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OPTIMIZACIJA REAKCIJSKIH PARAMETROV 
SUZUKI-MIYAURA REAKCIJE 
Povzetek: Cilj magistrskega dela je bil določiti optimalne reakcijske parametre 
Suzuki-Miyaura reakcije pod zelenimi pogoji z uporabo predkatalizatorja [Pd(Py-
tzNHC)2](BF4)2. Pri optimizaciji smo poskušali čim bolj slediti principom zelene kemije, 
t.j. uporaba okolju prijaznih topil in baz ter reakcije izvesti pri čim nižji temperaturi ter z 
uporabo čim nižje količine paladija. Na izbrani modelni reakciji smo preverjali 
učinkovitost različnih topil in baz, pri čemer smo dobili najvišje stopnje pretvorb 
substrata v produkt pri uporabi vode kot topila, kar se je skladalo z željo po sledenju 
principom zelene kemije. Pri pregledu izbranih baz smo dobili visoke pretvorbe pri 
sledečih bazah: kalijev karbonat (K2CO3), kalijev fosfat (K3PO4) in dinatrijev 
hidrogenfosfat heptahidrat (Na2HPO4·7H2O), kjer je bila izbira baze za nadaljne reakcije 
(K2CO3) določena glede na njeno ceno in prijaznost okolju. 
Po dobljenih optimalnih reakcijskih parametrih za modelno reakcijo smo preverili 
učinkovitost metode na različnih substratih. Poleg vpliva temperature, baze in časa 
reakcije na stopnjo pretvorbe, imajo pri Suzuki-Miyaura reakciji vpliv tudi substituenti 
na substratih in morebitne sterične ovire, ki jih povzročajo, predvsem pa vrsta aril halida 
(Cl, Br, I). Izbor substratov je bil načrtovan tako, da smo lahko opazovali vpliv različnih 
substituentov pri aril borovih kislinah in aril halidih na stopnjo pretvorbe. Izbrali smo tudi 
različne (hetero)arilhalide in (hetero)borove kisline. Reakcije so učinkovito potekale na 
aril bromidih, medtem ko so aril kloridi do željenih produktov vodili z nižjimi stopnjami 
pretvorbe.  
Poleg preverjanja učinkovitosti paladijevega predkatalizatorja pri Suzuki-Miyaura 
reakciji smo izvedli še nekaj eksperimentov za določitev poteka katalize, torej ali gre za 
homogeno ali heterogeno katalizo, pri čemer smo ugotovili, da je kataliza homogena. 
Poskušali smo še določiti potek reakcije in izboljšati proces izolacije produkta. 
Predpostavili smo, da se karbonatni ion veže na borov atom v borovi kislini in tvori 
tetravalentni borov ion, ki nato reagira s produktom oksidativne adicije. 
Ključne besede: Suzuki-Miyaura reakcija, kataliza, aril borova kislina, pripajanje, 
paladij, zelena kemija 
 
 
 
 
 
 
OPTIMIZATION OF REACTION PARAMETERS IN THE 
SUZUKI-MIYAURA REACTION 
Abstract: The goal of this master thesis was to determine optimal reaction parameters 
of the Suzuki-Miyaura reaction under green conditions with the usage of the palladium 
precatalyst [Pd(Py-tzNHC)2](BF4)2. During the optimization we tried to follow the 
principles of green chemistry, which meant the usage of enviromentally friendly solvents 
and bases and low temperature of the reaction mixture. In process we also tried to use low 
loading of palladium catalyst. A model reaction was chosen to determine the most 
efficient base and solvent. Conviniently, water turned out to be the solvent of choice for 
studied reaction, which fits perfectly into the principles of green chemistry. The screening 
of bases showed that potassium carbonate (K2CO3), potassium phosphate (K3PO4) and 
disodium hydrogenphosphate heptahydrate (Na2HPO4·7H2O) were the most efficient 
bases. Since the above bases gave comparable results, the selection of base for further 
reactions (K2CO3) was made on the basis of its price and environmental friendliness. 
After the reaction parameters were determined, the efficiency of the method was tested 
on different substances. Besides the influence of the temperature, base and reaction time 
on the conversion rate, the electronic-influence and steric hindrance of substituents on 
substrates were found to play important role. Likewise, the type of halogen atom (Cl, Br, 
I) is crucial for (in)activity of this substrate. The selection of the substrates was based on 
the possibility of observing the effect of different groups on aryl boronic acids and aryl 
halides on the conversion rate.We have varieted different subsituents on both, aryl halides 
and boronic acids. We have also tested different (hetero)aryls and (hetero)boronic acids. 
High yields of products were obtained in the case of aryl bromides, whereas aryl chlorides 
returned low conversions of starting material.   
Besides the precatalyst efficiency on Suzuki-Miyaura reaction, we also wanted to 
determine the catalytic pathway, starting with determination whether the catalysis is 
either homogeneous or heterogenous. Mercury poisioning experiments confirmed that the 
system is operating via homogeneous catalysis. We tried to determine the course of 
reaction and improve the isolation process. We postulated that carbonate ion reacts with 
boron atom of boronic acid and creates tetravalent boron ion, which further reacts with 
the product of oxidative addition. 
Keywords: Suzuki-Miyaura reaction, catalysis, aryl boronic acid, cross-coupling, 
palladium, green chemistry 
 
 
 
1 
 
1 UVOD 
 
1.1 Reakcije C-C pripajanja 
 
1.1.1 Začetki reakcij C-C pripajanja oziroma ''cross-coupling'' reakcij 
 
Odkritje reakcij C-C pripajanja v sedemdesetih letih 20. stoletja, za katerega so zaslužni 
Richard Heck, Ei-ichi Negishi in Akira Suzuki in so zanj prejeli tudi Nobelovo nagrado 
za kemijo leta 2010, je omogočilo nov način tvorbe C-C vezi in C-heteroatom vezi ter 
olajšalo sintezo spojin v organski kemiji. Po odkritju teh reakcij, kjer kot glavni 
katalizator deluje paladij, so odkrili še nekaj drugih vrst reakcij, kot so na primer α-
ariliranje in dekarboksilativno pripajanje. Izmed vseh t.i. ''cross-coupling'' reakcij je 
najbolj uporabljana Suzuki-Miyaura (Slika 4) reakcija, sledita ji Heckova (Slika 1) in 
Sonogashirova reakcija (Slika 3).1 
Splošne reakcijske sheme nekaj reakcij pripajanja s paladijem: 
  
Heckovo pripajanje2 
 
Slika 1: Splošna reakcijska shema za Heckovo pripajanje 
 
Stilleovo pripajanje3 
 
Slika 2: Splošna reakcijska shema za Stilleovo pripajanje 
 
 
 
 
2 
 
Sonogashirovo pripajanje4 
 
Slika 3: Splošna reakcijska shema za Sonogashirovo pripajanje 
 
Suzuki-Miyaura pripajanje5 
 
Slika 4: Splošna reakcijska shema za Suzuki-Miyaura pripajanje 
 
Hiyama pripajanje6 
 
Slika 5: Splošna reakcijska shema za Hiyama pripajanje 
 
Reakcije pripajanja z organo borovimi spojinami imajo veliko prednosti v primerjavi s 
prej uporabljanimi sinteznimi metodami, ki so vodile do enakih produktov:7 
- Dostopne izhodne spojine; 
- Blagi reakcijski pogoji in visoki izkoristki reakcij; 
- Stabilnost v vodi; 
- Reakcije potekajo v vodi in heterogenih sistemih; 
- Visoka tolerantnost za različne funkcionalne skupine; 
- Visoka stereo- in regioselektivnost reakcij; 
- Majhen učinek sterične oviranosti; 
- Uporaba ''one-pot'' sinteze; 
- Uporaba majhnih količin katalizatorja; 
- Netoksična reakcija; 
- Lahka ločba anorganskih borovih spojin; 
- Okolju prijazen proces. 
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V nasprotju s Stilleovo reakcijo pripajanja, kjer je za potek reakcije potreben kositer, je 
Suzuki-Miyaura reakcija v različnih vejah industrije bolj uporabljana, predvsem zaradi 
toksičnosti kositrovih spojin in težav, ki nastopajo pri odstranjevanju kositrovih spojin iz 
produktov.8 
 
1.1.2 Zgodovinski razvoj Suzuki-Miyaura reakcije 
 
Predmet raziskav Suzuki-Miyaura reakcije je bil do leta 2005 predvsem katalizator, 
njegovi ligandi in količina. V večini objavljenih raziskav je najnižja količina paladijevega 
katalizatorja znašala 100 ppm (0.01 mol %), objavljeni pa so bili tudi primeri, pri katerih 
je reakcija potekla že pri 50 oziroma 20 ppm katalizatorja (0.005 in 0.002 mol %). 
Uporaba reakcij v industriji je pogosto omejena zaradi potrebnih visokih koncentracij 
paladija, zaradi česar obstaja težnja po čim večjem zmanjšanju količine katalizatorja v 
reakcijah.9 Z znižanjem količine katalizatorja na 100 ppm kompenziramo ceno paladija. 
Meja toksičnosti za paladij v produktih, ki se uporabljajo v medicinske namene znaša 10 
ppm, z znižanjem količine paladija do 10 ppm se torej izognemo dodatnemu čiščenju 
produktov za uporabo v medicini. V začetku 21. stoletja so se pričele raziskave na 
področju uporabe N-heterocikličnih karbenov kot ligandov za paladij pri Suzuki-Miyaura 
reakciji. Pri veliki večini reakcij so bila uporabljana organska topila (ksilen, toluen in 
dimetilformamid), do leta 1997 je bilo objavljenih samo 6 raziskav, kjer so reakcije 
potekale v vodi. Temperature reakcijskih zmesi so bile večinoma visoke in so dosegale 
100 °C in več. Od leta 2005 se je pozornost usmerila k odkrivanju ekonomično bolj 
ugodnih pogojev in uporabi okolju bolj prijaznih topil.9 
 
1.1.3 Mehanizem Suzuki-Miyaura reakcije 
 
Predpostavljen katalitski cikel Suzuki-Miyaura reakcije pripajanja je sestavljen iz treh 
osnovnih procesov: oksidativne adicije, transmetalacija in reduktivne eliminacije (Slika 
6). Cikel se začne s Pd(0), ki reagira s halidom (R1-X). Za reakcijo sta v nadaljnjih korakih 
potrebna še borova kislina (R2-B(OH)2) oziroma njeni derivati in baza. Za bazo so 
predpostavljene 3 vloge in sicer: tvorba R1Pd(OH)(PPh3), tvorba nereaktivne zvrsti 
R2B(OH)3
- in reakcija OH- z intermediatom trans-[R1-Pd-R2(PPh3)], ki pospeši 
transmetalacijo.10 
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Slika 6: Splošni katalitski cikel za Suzuki-Miyaura pripajanje5 
 
Oksidativna adicija (Slika 7) predstavlja prvo stopnjo katalitskega cikla, v kateri se tvori 
organo–paladijev kompleks z aril halidom. Stopnja določa hitrost reakcije, zaradi 
prekinitve vezi med arilom in halogenom, kjer je jakost vezi odvisna od vrste halida 
(Tabela 1).5  
a) Oksidativna adicija
  
  
Slika 7: Oksidativna adicija5
 
 
b) Tabela 1 prikazuje izračunane 
disociacijske energije vezi med 
benzenom in halogenimi elementi. 
Tabela 1: Disociacijske energije vezi med benzenom 
in halogenimi elementi11
 
Iz tabele lahko razberemo, da je vez med ogljikom in fluorom najmočnejša (Tabela 1, 
vnos 1), med ogljikom in jodom pa najšibkejša (Tabela 1, vnos 4). Reakcije, ki smo jih 
izvajali tekom magistrskega dela z aril bromidi so v primerjavi z aril kloridi potekale z 
višjimi stopnjami pretvorb pod blažjimi pogojih, kar je v skladu s podaki v tabeli. Na 
Vnos C6H5-X Disociacijska 
energija vezi 
[kJ/mol] 
1 X = F 525.4 ± 3.7 
2 X = Cl 399.4 ± 3.6 
3 X = Br 336.6 ± 5.3 
4 X = I 272.0 ± 6.8 
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hitrost tvorbe organo–paladijevega kompleksa vplivajo še različne vrste substituentov na 
halidu. Elektronprivlačne skupine (-NO2, -CN, …) preko negativnega resonančnega in/ali 
induktivnega efekta privlačijo elektrone in s tem zmanjšajo jakost vezi oziroma 
elektronsko gostoto in olajšajo tvorbo oksidativnega adukta. Elektrondonorske skupine  
(-OMe, -Me, …) pa preko pozitivnega resonančnega in/ali induktivnega efekta povečajo 
elektronsko gostoto in otežijo tvorbo organskega kompleksa.12 Nastanek organskega 
kompleksa s paladijevim katalizatorjem - oksidativnega adukta je potreben za 
nadaljevanje katalitske reakcije.  
Oksidativni adiciji sledi transmetalacija, pri čemer sodelujeta baza in borova kislina (Slika 
8). Za to stopnjo katalitskega cikla sta predpostavljena dva mehanizma (pot A in pot B), 
ki vodita do produkta transmetalacije, L2Pd(R1)(R2). Relativni prispevek reakcijske poti 
A oziroma B je odvisen od relativne koncentracije paladijevega halida in hidroksida, 
relativne koncentracije borove kisline in trihidroksiborata in relativnih konstant za 
stoihometrični reakciji med paladijevim halidom in boronatom ter med paladijevim 
hidroksidom in borovo kislino.13 
 
Slika 8: Predpostavljeni poti za transmetalacijo13 
 
Transmetalaciji sledi reduktivna eliminacija (Slika 9), po kateri dobimo produkt R1-R2 in 
regeneriran paladijev katalizator Pd(0). 
 
 
Slika 9: Reduktivna eliminacija5 
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1.2 Paladijevi katalizatorji 
 
1.2.1 Vpliv ligandov na delovanje katalizatorja 
 
Ligandi katalizatorja imajo velik vpliv na potek reakcije, saj lahko z uporabo različnih 
ligandov vplivamo na pretvorbe reakcij in samo selektivnost reakcij (Slika 10).14 
 
Slika 10: Vpliv ligandov na potek reakcije14 
Skozi zgodovino so se uporabljali različni ligandi. Do leta 1998 so bili pri Suzuki-
Miyaura reakciji uporabljani predvsem triarilfosfinski ligandi. Kasneje so postali bolj 
uporabljani večji in elektronsko bolj bogati fosfinski ligandi - dialkilbiarilfosfini, ki 
pospešijo dve stopnji katalitskega cikla in sicer oksidativno adicijo in reduktivno 
eliminacijo. Poleg tega elektronske in sterične lastnosti teh ligandov stabilizirajo 
paladijeve zvrsti L1Pd(0), ki naj bi bili ključni za začetek katalitskega cikla. Z uporabo 
teh ligandov je veliko prej neuspešnih reakcij poteklo in omogočilo uporabo Suzuki-
Miyaura reakcije tudi v industriji.15 
 
1.2.2 Fosfinski ligandi 
 
Pri Suzuki-Miyaura reakciji je katalizator paladij v oksidacijskem stanju 0. Paladij 
dodamo v reakcijsko zmes v oksidacijskem stanju 2+ ali 0, kot na primer paladijev acetat 
(Pd(OAc)2), tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0) (Pd(PPh3)4) in 
bis(trifenilfosfin)paladijev(II) klorid (PdCl2(PPh3)4). Paladijevi (II) kompleksi se v 
reakcijski zmesi ob dodatku različnih fosfinskih ligandov reducirajo in nastane paladij v 
oksidacijskem stanju 0, ki katalizira reakcijo.15  
Pd(OAc)2 + 3PPh3 + H2O  Pd
0(PPh3)2(OAc)
- + H+ + AcOH + (O)PPh3 
Kompleksi paladija s fosfinskimi ligandi so občutljivi na zrak, saj se fosfinski ligandi 
lahko oksidirajo. Pojav se imenuje fosfinska degradacija in omejuje njihovo uporabo v 
industriji, saj oksidacija deaktivira kovinski center in onemogoča začetek katalize. 
Občutljivost takšnih paladijevih kompleksov je velika pomanjkljivost, saj zahteva potek 
reakcije v inertni atmosfero.16 
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1.2.3 NHC ligandi, njihove lastnosti in sinteza 
 
Pomanjkljivosti fosfinskih ligandov so vodile v raziskave novih ligandov, ki bi lahko 
tvorili komplekse s paladijem, ki ne bi bili občutljivi na zrak in s časom ne bi razpadali 
oziroma oksidirali. Za primerne ligande so se izkazali N-heterociklični karbeni, ki so jih 
odkrili leta 1968 (Wanzlick in Schönherr).17 Po odkritju je Arduengo s sodelavci leta 1991 
izoliral prvi kristalinični karben N,N'-diadamantil-imidazol-2-iliden.18 N-heterociklični 
karbeni se danes precej uporabljajo v organokovinski in koordinacijski kemiji. 
Karbeni so spojine, ki vsebujejo nevtralni ogljikov atom s šest valenčnimi elektroni in 
lahko obstajajo v dveh oblikah, poznamo singletni in tripletni karben.19 
 
Slika 11: Singletni karben19 
 
Slika 12: Tripletni karben19
Pri singletnem karbenu sta nevezna elektrona v isti orbitali in imata antiparalelna spina 
(Slika 11), medtem ko sta pri tripletnem karbenu v dveh različnih orbitalah in imata enak 
spin (Slika 12). Glede na Hundovo pravilo bi pričakovali, da bodo karbeni obstajali 
pretežno v tripletnem stanju, vendar se to lahko z vplivom substituentov spremeni. 
Karbeni so v organokovinski kemiji običajno v singletni obliki. Poleg delitve karbenov 
na tripletne in singletne, lahko karbene delimo še na t.i. Fischer in Schrock karbene. Pri 
Fischerjevih karbenih (Slika 13) ima karbenski ogljik elektrofilen značaj (primanjkljaj 
elektronov), pri Schrokerjevih karbenih (Slika 14) pa nukleofilen značaj (presežek 
elektronov). Vez med Fischerjevim ali Schrockerjevim karbenom in kovinskim centrom 
lahko ponazorimo tako:20
 
Slika 13: Fischerjev karben20 
 
Slika 14: Schrokerjev karben20
Prvi kompleks s kovino in karbenom je bil sintetiziran leta 1915, vendar takrat 
spektroskopske tehnike še niso bile dovolj razvite za karakterizacijo. Prvi karbenski 
kompleks (Slika 15) je bil karakteriziran leta 1964, v letu 1969 pa sta Wanzlick in Öfele 
poročala o sintezi prvih N-heterocikličnih karbenskih kompleksov.18 
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Slika 15: Prvi karakterizirani kompleks z N-heterocikličnimi karbenskimi ligandi20 
 
Razlika med N-heterocikličnimi karbeni in Fischerjevimi oziroma Schrokerjevimi 
karbeni je v ponazoritvi vezi med karbenom in kovinskim centrom. Vez med 
Fischerjevimi in Schrokerjevimi karbeni s kovinskim centrom je dvojna, medtem ko je 
vez med N-heterocikličnimi karbeni in kovinskim centrom  enojna.21 V primerjavi s 
fosfinskimi ligandi so N-heterociklični karbenski ligandi boljši σ donorji elektronov, 
donirajo 2 elektrona in so šibki π akceptorji elektronov. N-heterociklični karbenski 
ligandi s kovinskimi centri tvorijo stabilne komplekse in ne disociirajo zlahka.18 Poleg 
boljših elektronskih lastnosti so tudi termično bolj obstojni od fosfinskih ligandov.22 
Raznolikost kovin, s katerimi lahko tvorimo stabilne komplekse z N-heterocikličnimi 
karbenskimi ligandi, je zelo velika. Kompleksi so bili uspešno sintetizirani z alkalijskimi, 
zemeljskoalkalijskimi, prehodnimi kovinami in kovinami 13. skupine periodnega sistema 
elementov (Slika 16). 
 
 
Slika 16: Kompleksi različnih kovin z N-heterocikličnimi karbenskimi ligandi18
 
Poleg raznolikosti kovinskih centrov je bilo do sedaj objavljenih tudi veliko različnih N-
heterocikličnih karbenov, ki se med seboj razlikujejo po številu dušikovih atomov, 
sterični oviranosti in molski masi. Na spodnji sliki (Slika 17) so prikazane strukture 
različnih N-heterocikličnih karbenov (2-amin-diazafosfetin-, imidazolin-, imidazol-, 
triazol-, tetrazol-, benzimidazol-, heksahidropirimidin, dihidroperimidin-, dihidro-
dibenzen-diazepin-iliden).18 
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Slika 17: Primeri različnih N-heterocikličnih karbenov18
 
 
N-heterociklične karbene lahko sintetiziramo na več načinov: 
- Deprotonacija prekurzorskih soli;23 
- S kovinskimi hidridi;24 
- Z alkil-litijem;19 
- Z amidnimi bazami.25 
Poleg tvorbe kompleksov z različnimi kovinami, lahko N-heterociklični karbeni tvorijo 
tudi dimere med seboj (Slika 18). Dimerizacija je nezaželjena reakcija, ki vodi v 
nereaktivnost karbenov in onemogoča tvorbo kompleksa. 
 
Slika 18: Dimerizacija N-heterocikličnih karbenov26 
Odkrili so, da so nasičeni N-heterociklični karbeni bolj podvrženi dimerizaciji od njihovih 
nenasičenih analogov. Dimerizaciji se lahko izognemo z uvedbo večji R skupin na 
heterocikličnem obroču spojin, iz katerih želimo pripraviti N-heterociklične karbene. 
Obstajajo pa tudi izjeme, kjer so dimeri in monomeri kljub majhnim R skupinam v 
ravnotežju.26 
 
Slika 19: Primer N-heterocikličnega karbena, ki je podvržen dimerizaciji26 
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1.2.4 Heterogena in homogena kataliza 
 
1.2.4.1 Lastnosti in mehanizem homogene ter heterogene katalize 
 
Reakcije pripajanja so danes uporabljane na veliko področjih, od farmacije do 
agronomije. Te vrste reakcij imajo veliko prednosti, vendar jim je skupnih nekaj slabosti, 
ki so posledica uporabe paladija kot katalizatorja. To so cena paladija in škodljiv učinek 
na okolje. Da bi se tem slabostim izognili v čim večji meri, je potrebno poskrbeti za čim 
večjo učinkovitost katalizatorja (reciklaža katalizatorja – večkratna uporaba katalizatorja 
in izbor ligandov) in onemogočiti vstop paladija v vodni obtok.27 
Poznamo homogene in heterogene katalizatorje, ki se med seboj razlikujejo po načinu 
delovanja in lastnostih. Homogeni katalizatorji delujejo v isti fazi, kjer poteka reakcija, 
medtem ko heterogeni katalizatorji delujejo v različni fazi. Zaradi poteka reakcije v dveh 
različnih fazah pri heterogenih katalizatorjih, je ločba od reakcijske zmesi, regeneracija 
in ponovna uporaba heterogenih katalizatorjev lažja in cenovno bolj ugodna kot v primeru 
uporabe homogenih katalizatorjev. To je tudi največja slabost homogenih 
katalizatorjev.28 
 
Na  sliki je prikazan predpostavljeni mehanizem za homogeno in heterogeno katalizo 
(Slika 20). Pri heterogeni katalizi je možna kataliza tako na samem Pd(0) atomu kot na 
klastru paladijevih specij t.i. PdNP (palladium nano particle), medtem ko pri homogeni 
katalizi reakcija poteka samo na enem paladijevem delcu.29 Kovinski nanodelci (ang. 
MNP – metal nanoparticles) so vrsta nanodelcev, ki so sestavljeni iz klastrov reduciranih 
atomov kovine. Kot nanodelci imajo težnjo po aglomeraciji zaradi velike površine, kar  
Slika 20: Splošni reakcijski cikel za heterogeno in homogeno katalizo29
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povzroči zmanjšanje površine in omogoča manj specifičnih funkcij ter aktivnih površin 
za katalizo.30  
Tabela 2: Primerjava lastnosti homogenih in heterogenih katalizatorjev31 
                   Vrsta katalizatorja 
Lastnost 
Homogeni 
katalizatorji 
Heterogeni katalizatorji 
Aktivni centri Vsi atomi Samo atomi na površju 
Selektivnost Visoka Nizka 
Difuzija Visoka Problematična 
Ločba od reakcijske zmesi Težavna, draga Enostavna 
Struktura in mehanizem Dobro določena Slabo določena 
Temperatura reakcijske zmesi Nižje temperature Visoke temperature 
Modifikacije katalizatorja Enostavne, možne 
spremembe ligandov  
Težavne, težko vplivamo 
na obliko nanodelcev 
 
 
1.2.4.2 Tehnike za določitev homogene ali heterogene katalize 
 
Na vrsto katalize (homogena ali heterogena kataliza) lahko sklepamo iz spektroskopskih 
analiznih tehnik, mikroskopskih tehnik in kinetične krivulje reakcije. Uporabljata se še 
test ''Hg poisoning'' in metoda dodatka liganda, ki se močno veže na kovinski center. Ena 
izmed spektroskopskih tehnik, ki se uporablja za določitev vrste katalize je UV-Vis 
spektroskopija, od mikroskopskih tehnik pa presevna oziroma transmisijska elektronska 
mikroskopija. Če ima kinetična krivulja obliko sigmoidne krivulje, je kataliza skoraj 
zagotovo heterogena.32 Metoda z dodatkom živega srebra je uporabna predvsem za 
katalizatorje, ki vsebujejo naslednje kovine: platino (Pt), paladij (Pd) in nikelj (Ni). Test 
bazira na deaktivaciji kovinskih delcev zaradi tvorbe amalgama ali adsorpcije na površini 
Hg(0). Ob izvedi testa ''Hg-poisoning'' je potrebno paziti na: 
- Velik presežek Hg(0) glede na katalizator (300–500 ekv.); 
- Intenzivno mešanje reakcijske zmesi; 
- Živo srebro moramo dodati po začetku reakcije, da pride do tvorbe Pd(0) – 
predkatalizator se mora pretvoriti v katalizator. 
Poleg zastrupitvenega testa z živim srebrom za določitev poteka katalize, se lahko 
uporabljajo še CS2, PPh3 in tiofen.
33  
Pri izvedbi zastrupitvenega testa s Hg(0) je potrebno paziti na izvedbo testa. Če dodamo 
živo srebro že na začetku reakcije in reakcijo prekinemo, še preden bi začela potekati bi 
lahko dobili lažno pozitivni rezultat za heterogeno reakcijo v primeru, da v reakcijski 
zmesi ne bi bilo produkta. Pri uporabi Hg(0) testa, moramo zagotoviti, da reakcija začne 
teči in da se predkatalizator pretvori v katalizator, saj se lahko zgodi, da Hg(0) s 
predkatalizatorjem amalgama ne tvori, tvori pa ga s katalizatorjem.  
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Za določitev homogenega ali heterogenega delovanja katalizatorja je potrebno izvesti več 
eksperimentov, kjer morajo biti rezultati posameznih eksperimentov enaki. Biti moramo 
pozorni na reakcijske pogoje, saj lahko sprememba pogojev vpliva na rezultat in vodi v 
napačno sklepanje.34 
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1.3 Uporaba Suzuki-Miyaura reakcije v industriji 
 
Suzuki-Miyaura reakcije je zaradi mnogoterih prednosti ena najbolj uporabljanih reakcij 
pripajanja v industrijah kot so farmacija, agronomija in industrija finih kemikalij. Spodaj 
smo navedli nekaj primerov reakcij, pri katerih Suzuki-Miyaura reakcija predstavlja eno 
izmed stopenj v večstopenjski sintezi uporabnih produktov.15 
 
1.3.1 Uporaba v farmaciji 
 
Eden izmed primerov uporabe Suzuki-Miyaura reakcije v farmaciji je priprava 3-amino-
2-fenilpiridina. Spojina je pomemben farmakofor, ki je prisoten v nepeptidnih NK1 
receptorskih antagonistih (Slika 21).35 
 
Slika 21: Sinteza 3-amino-2-fenilpiridina35 
 
 
Naslednji primer uporabe je spajanje indolnega derivata aril bromida s 4-
tercbutilfenilborovo kislino (Slika 22). Reakcija predstavlja vmesno stopnjo v 
večstopenjski sintezi enega od PPARγ agonistov.36 Reakcijo so optimizirali raziskovalci 
podjetja GlaxoSmithKline.35 
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Slika 22: Sinteza etil 3-(4-(terc-butil)fenil)-1H-indol-2-karboksilata26 
 
1.3.2 Uporaba v agronomiji 
 
Podjetje BASF (nem. Badische Anilin und Soda Fabrik) je v letih 1997 in 1999 patentiralo 
fungicid ''Boscalid''. Proizvodnja fungicida znaša približno 1000 ton na leto, ena izmed 
stopenj pri sintezi je tudi Suzuki-Miyaura reakcija, kjer pride do spajanja 2-
nitroklorobenzena in 4-klorofenilborove kisline (Slika 23).37 
 
Slika 23: Sinteza 4'-kloro-2-nitro-1,1'-bifenila27 
 
1.4 Suzuki-Miyaura reakcija v vodi oziroma okolju prijaznih topilih 
 
Od leta 2005 se je pričelo precej pozornosti namenjati izvajanju Suzuki-Miyaura reakcij 
v vodi, kot okolju najbolj prijaznem topilu.9 Z uporabo vode oziroma drugih okolju bolj 
prijaznih, nehalogeniranih topil, zmanjšamo organski odpad pri reakcijah. V spodnji 
tabeli (Tabela 3) so prikazani različni katalizatorji, iz različnih objavljenih člankov na 
temo zelene Suzuki-Miyaura reakcije v obdobju 2014–2018,38–55 kjer so reakcije uspešno 
potekale v mešanici vode in ostalih topil oziroma v sami vodi. V tabeli smo navedli vrsto 
katalizatorja, količino katalizatorja, vrsto katalize, tip aril halida, vrsto topila v katerem 
je bila reakcija izvedena in temperaturo, pri kateri je bila reakcija izvedena ter podali 
izkoristek. Izbrali smo si tiste reakcije, kjer so uporabili substrate, ki smo jih uporabili 
tudi v našem magistrskem delu. 
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Tabela 3: Reakcije pripajanja po Suzuki-Miyauri z različnimi katalizatorji pod ''zelenimi'' pogoji 
Vnos Katalizator Količina katalizatorja Vrsta katalize Ar-Br, I Topilo Temperatura η 
138 Pd5Cu5/NCB 0.24 mol% Heterogena 
 
EtOH:H2O 
1:1 
30 °C 92 %a 
239 Fe3O4@SiO2-NHC-Pd(II) 0.37 mol% Heterogena 
 
H2O 60 °C 95 %
a 
340 PdNPs@nano-Hap 0.075 mol% Heterogena 
 
H2O 100 °C 95 %
b 
441 Pd(II)@PCA-β-CD 5x10-6 mol% Heterogena 
 
H2O 60 °C 95 %
a 
542 PdxCoy@MC 1 mol% Heterogena 
 
EtOH:H2O 
1:1 
100 °C 62 %a 
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643 Fe3O4@SiO2‐4‐AMTT‐Pd(II) 0.1 mol% Heterogena 
 
H2O 50 °C 80 %
c 
744 Pd-γ-Fe2O3 0.7 mol% Heterogena 
 
H2O 80 °C 98 %
a 
845 [NHC·H][Pd(η3-R-cin)Cl2] 0.5 mol% Heterogena 
 
EtOH 60 °C (1 h), 
s.t. (24 h)  
 
85 %a 
946 Pd-NiO@zeolit-NaY 30 mg kat./281 mg 
aril klorida 
Heterogena 
 
H2O:EtOH 
1:3 
80 °C 46 %a 
1047 Ni-Pd/CB 0.1 mol% Heterogena 
 
EtOH:H2O 
1:1 
30 °C 90 %a 
1148 CelFemImiNHC@Pd complex 0.008 mol% Heterogena 
 
EtOH s.t. 80 %a 
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1249 Pd/Cy-pip 1 mol% Heterogena 
 
EtOH:H2O 
1:1 
40 °C 99.6 %b 
1350 Pd/TATAE 0.05 mol% Heterogena 
 
H2O r.t. 83 %
a 
1451 [Pd(bisNHC-Cn)X2]@ 
AcGlcIm 
0.01 mol% Homogena 
 
H2O 100 °C 98 %
a 
1552 Pd@MIL-Cr 0.06 mol% Heterogena 
 
EtOH:H2O 
2:1 
s.t. 
 
92 %a 
1653 Pd0.01/g-C3N4 2 mg kat./40 mg aril 
halida 
Heterogena 
 
EtOH:H2O 
1:1 
s.t. 98.2 %b 
1754 Pd-PANI 0.01 mol% Heterogena 
 
H2O 90 °C 92 %
a 
18 
 
1855 Pd-Schiffova baza 0.2 mol% Heterogena 
 
H2O 50 °C 98 %
a 
aIzkoristek izoliranega produkta. bStopnja pretvorbe glede na aril halid, določena s pomočjo 1H NMR spektroskopije. c 
Stopnja pretvorbe glede na aril halid določena s pomočjo GC tehnike.      
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1.5 Kemija borovih kislin 
 
1.5.1 Pojav borovih kislin in njihove lastnosti 
 
Borove kisline so v literaturi poznane od leta 1860, ko je Edward Frankland prvič objavil 
pripravo in izolacijo borove kisline – etilborove kisline. Borove kisline se obnašajo kot 
organske Lewisove kisline, saj imajo prazno p-orbitalo in lahko sprejemajo elektrone. 
Leta 1977 so ugotovili, da borove kisline nastopajo v dimerni obliki (Slika 25), kjer se 
dve molekuli borove kisline povežeta preko vodikovih vezi. Dimerne enote lahko potem 
tvorijo tudi polimere (Slika 24).56
 
 
Slika 24: Dimer borovih kislin56 
 
 
 
 
 
 
pKa določenih aril borovih kislin znaša 6.74–9.24.
57 Kislinski značaj borovih kislin lahko 
razložimo z dvema reakcijama: 
 
Slika 26: Protolitski reakciji borovih kislin56 
Zaradi njihove nizke toksičnosti, stabilnosti pri sobni temperaturi in neškodljivosti okolju 
so precej uporabljane spojine v kemiji. Poleg vloge reaktanta pri Suzuki-Miyaura reakciji 
Slika 25: Polimer borovih kislin56
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novejše raziskave kažejo na uporabo borovih kislin tudi v medicini. Leta 2014 je FDA 
(Food and Drug Administration) potrdila uporabo borove kisline s komercialnim imenom 
''Bortezomib'' kot protirakave učinkovine.58 
 
Slika 27: Borova kislina s komercialnim imenom ''Bortezomib''58 
 
1.5.2 Sinteza borovih kislin 
 
Poznamo več sinteznih metod za pripravo borovih kislin. Lahko jih sintetiziramo iz aril 
halidov z organokovinskimi reagenti (butil litij, Grignardov reagent), s transmetalacijo 
aril silanov in kositrovih spojin, cikloadicijo alkil boratov ter z drugimi metodami. Opisali 
bomo metodo z uporabo butil litija in borovih estrov, saj smo to sintezno metodo uporabili 
v magistrskem delu za sintezo borove kisline.56 
Sintezo borovih kislin po metodi z butil litijem začnemo z aril halidom, pri čemer 
reaktivnost halogenov pada na sledeč način: I>Br>Cl. Butil litij reagira z aril halidom, po 
enačbi sledeče ravnotežne reakcije: 
 
Slika 28: Splošna reakcija aril halida z alkil litijem56 
Za reakcijo so predpostavljeni trije različni mehanizmi in sicer elektron transfer 
(radikalski), nukleofilni mehanizem in štiri centrirani prehodni model. Eden izmed 
produktov reakcije R1-Li reagira z boratnim estrom po naslednji enačbi reakcije: 
 
Slika 29: Splošna reakcijska shema aril litija z boratom56 
Borovo kislino dobimo na koncu z nakisanjem produkta prejšnje reakcije po enačbi 
reakcije:58 
 
Slika 30: Splošna reakcijska shema za nakisanje borata in nastanek borove kisline56 
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2 NAMEN MAGISTRSKEGA DELA 
 
Namen našega magistrskega dela je bil preveriti učinkovitost paladijevega 
predkatalizatorja [Pd(Py-tzNHC)2](BF4)2 1 pri Suzuki-Miyaura reakciji in reakcijske 
pogoje optimizirati tako, da bodo sledili principom zelene kemije. Učinkovitost 
kompleksa 1 smo nameravali preverjati s stopnjo pretvorbe substrata v produkt s pomočjo 
1H NMR spektroskopije. V sklopu optimizacij smo nameravali določiti pogoje; čimnižjo 
temperaturo, čimanjšo količino Pd predkatalizatorja in presežne borove kisline in izbrati 
najbolj primerno topilo ter bazo; pri katerih bi reakcije še potekale z visokimi stopnjami 
pretvorb v željene produkte. Poleg tega smo nameravali katalitski sistem preiskusiti na 
različnih substratih, primarno aril bromidih in aril klordil, ki bi imeli na aromatskih 
obročih različne elektronprivlačne in elektrondonorske skupine. Prav tako smo 
nameravali variirati borove kisline. Poleg enostavnih substratov smo učinkovitost metode 
želeli preveriti pri Suzuki-Miyaura reakciji, ki nastopa pri sintezi kakšne 
biološko/farmacevtsko pomembne spojine. Poleg preverjanja učinkovitosti paladijevega 
kompleksa 1 na različnih substratih smo tekom dela nameravali določiti še vrsto poteka 
katalize, ki je lahko heterogena ali homogena in predpostaviti mehanizem pretvorb. 
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3 REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
3.1 Sinteza Py-tzNHC paladijevega komplesa 1 
 
Magistrsko delo smo začeli s sintezo paladijevega kompleksa po prirejenem literaturnem 
postopku. Reakcijsko zmes 3-metil-4-(piridin-2-il)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazolijevega 
tetrafluoroborata, paladijevega acetata, cezijevega karbonata in suhega acetonitrila smo 
pustili mešati v ACE cevki dve uri pri 76 °C. Surov produkt smo očistili s filtracijo preko 
čepa cilita, dobili paladijev kompleks 1 in ga okarakterizirali z 1H NMR spektroskopijo. 
Spektroskopski podatki so se ujemali z literaturnimi.59 
 
 
Slika 31: Reakcijska shema za sintezo paladijevega kompleksa 1 
 
Sintetizirani kompleks 1 smo kasneje uporabili kot predkatalizator za Suzuki-Miyaura 
reakcijo in preverili njegovo učinkovitost na različnih substratih - variirali smo aril 
bromide in aril kloride ter borove kisline. 
 
3.2 Suzuki-Miyaura reakcije pripajanja 
 
Učinkovitost predkatalizatorja smo predstavili kot stopnjo pretvorbe substrata v produkt, 
pri čemer smo se posluževali 1H NMR spektroskopije. Najprej smo želeli določiti 
optimalne reakcijske parametre – vrsto topila, količino predkatalizatorja 1, vrsto baze in 
temperaturo na modelni reakciji z aktiviranimi in deaktiviranimi aril bromidi. 
Optimizacijo smo pričeli z izbiro primernega topila in baze, količine predkatalizatorja 1 
in temperature na določeni modelni reakciji z aktiviranim aril bromidom. Poskusili smo 
se držati načel ''zelene kemije'' – uporabi okolju prijaznih topil in anorganskih baz. Potem 
ko smo na modelni reakciji z aktiviranim substratom določili topilo in bazo, ki sta najbolj 
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ugodno vplivali na stopnjo pretvorbe, smo optimizacijo parametrov razširili še na bolj 
deaktivirane substrate, kjer smo poskušali optimizirati še temperaturo in količino 
dodanega paladijevega kompleksa 1 tako, da bi dobili čim višjo stopnjo pretvorbe, hkrati 
pa smo poskušali ohraniti sistem okoljsko vzdržen ter omogočiti morebitno 
industrializacijo reakcij. V primeru nižjih stopenj pretvorbe substrata v produkt smo 
povišali temperaturo in povečali količino predkatalizatorja 1, ki smo ga dodali reakcijski 
zmesi. Razlog za povišanje temperature je v tem, da dobijo spojine višjo hitrost zaradi 
termičnega gibanja, s tem pa tudi višjo kinetično energijo kar vodi v večje število trkov 
med substratom in katalizatorjem in posledično več morebitnih uspešnih reakcij. S 
povečanjem količine predkatalizatorja 1 ravno tako povečamo možnost trkov substrata s 
katalizatorjem Pd(0) kar pozitivno vpliva na stopnjo pretvorbe. Količine predkatalizatorja 
1 so podane v mol% glede na aril halid. 
 
3.2.1 Določanje temperature, količine predkatalizatorja 1, izbira najboljšega topila 
in baze na modelni reakciji z aktiviranimi substrati 
 
Optimizacijo reakcijskih parametrov smo pričeli na reakciji med 4-bromobenzaldehidom 
2a in fenilborovo kislino 3b. 4-Bromobenzaldehid 2a je aktiviran substrat zaradi 
negativnega resonančnega oziroma mezomernega učinka aldehidne skupine. Aldehidna 
skupina zmanjša elektronsko gostoto na benzenu, s tem zniža disociacijsko energijo vezi 
med bromom in aromatskim ogljikom ter olajša prvo stopnjo katalitskega cikla – 
oksidativno adicijo. Reakcije smo najprej poskušali izvesti pri sobni temperaturi, za topilo 
smo izbrali vodo, za bazo pa kalijev karbonat. Reakcijske zmesi smo pustili na mešanju 
za 24 ur. Reakcije so bile izvedene v bučkah, razen če ni navedeno drugače. 
 
Tabela 4: Pregled rezultatov optimizacije količine paladijevega kompleksa 1 na aktiviranem substratu 2a 
 
Vnos Količina predkatalizatorja Stopnja pretvorbea 
1 0,1 mol%  67 %  
2 0,05 mol%  63 % 
3 0,01 mol%  8 % 
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. 1,3,5-Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. (2a, 2.54 mmol, 0.47 
g, vnos 1) 
24 
 
Iz tabele lahko razberemo, da reakcija med 4-bromobenzaldehidom 2a in fenilborovo 
kislino 3a poteče pri sobni temperaturi (Tabela 4, vnosi 1, 2 in 3), vendar je bilo za srednje 
visoko stopnjo pretvorbe (Tabela 4, vnos 1 in 2) potrebno 0.1 mol% oziroma 0.05 mol% 
paladijevega kompleksa 1. Reakcije, pri katerih smo uporabili manjšo količino 
predkatalizatorja 1 (0.01 mol%), so potekle z nizko stopnjo pretvorbe (Tabela 4, vnos 3). 
Izbrane parametre smo poskusili uporabiti še na drugem aktiviranem aril bromidu in 
aktivirani borovi kislini in sicer 4-bromonitrobenzenu 2b in 4-metoksifenilborovi kislini 
3b. 4-Metoksifenilborova kislina 3b je aktivirana borova kislina zaradi pozitivnega 
resonančnega učinka, ki poveča elektronsko gostoto in s tem tudi nukleofilnost bora. 
Nitro skupina ima še bolj negativen resonančni učinek v primerjavi z aldehidno skupino 
pri prejšnjem poskusu (Slika 32) in je močnejša elektronprivlačna skupina. 
 
Tabela 5: Pregled rezultatov optimizacije količine paladijevega kompleksa 1 na aktiviranem substratu 2b 
 
Vnos Količina predkatalizatorja Stopnja pretvorbea 
1 0,5 mol%  0 %  
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. 1,3,5-Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. (2b, 0.51 mmol, 0.10 
g, vnos 1) 
 
Iz tabele lahko razberemo, da reakcija pri sobni temperaturi ni potekla kljub temu, da smo 
povečali količino predkatalizatorja 1 (Tabela 5, vnos 1) in uporabili bolj aktivirana 
substrata 2b in 3b. Na podlagi rezultatov, predstavljenih v teh dveh tabelah (Tabeli 4 in 
5) smo se odločili, da bomo poskusili reakcije izvesti pri višjih temperaturah in sicer pri 
50 °C. Predpostavili smo, da so substrati pri sobni temperauri premalo topni v vodi, z 
zvišanjem temperature pa povečamo njihovo topnost v vodi. 
 
Tabela 6: Pregled rezultatov optimizacije količine paladijevega kompleksa 1 na aktiviranem substratu 2a, pri 
temperaturi 50 °C 
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Vnos Količina predkatalizatorja Stopnja pretvorbea 
1 0.05 mol% (500 ppm)  95 %b 
2 0.01 mol% (100 ppm) >99 % 
3 0.001 mol% (10 ppm) 88 % 
4 0.001 mol% (10 ppm) 63 %c 
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. b Reakcija je bila izvedena v ACE cevki. c Reakcija je bila izvedena s 4-
(trifluorometil)fenilborovo kislino 3c (1.05 ekv.) in 0.5 ekv. K2CO3. 1,3,5-
Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. (2a, 2.54 mmol, 0.47 g, vnos 1)  
Reakcije so potekle kvantitativno pri 50 °C z 0.01 mol% paladijevega kompleksa 1 
(Tabela 6, vnos 2). Reakcije smo poskusili izvesti tudi z 0.001 mol% paladijevega 
kompleksa 1, pri čemer so reakcije potekle z nižjo stopnjo pretvorbe (Tabela 6, vnosa 3 
in 4). Reakcija med 4-bromobenzaldehidom 2a in 3-trifluorometilfenilborovo kislino je 
z 0.001 mol% paladijevega kopmleksa potekla s 63 % stopnjo pretvorbe, z 0.01 mol% pa 
74 % (Tabela 10, vnos 2), zato smo se odločili za izvedbe reakcij z aktiviranimi substrati 
z 0.01 mol% paladijevega kompleksa 1. Reakcijske parametre (Tabela 6, vnos 2) smo 
uporabili tudi na drugem substratu in sicer 4-bromonitrobenzenu 2b, saj je bila stopnja 
pretvorbe substrata v produkt pri sobni temperaturi 0 % (Tabela 5, vnos 1), kar je bilo v 
nasprotju s pričakovanji glede na to, da je 4-bromonitrobenzen 2b bolj aktiviran substrat. 
Reakcijo smo izvedli z drugo borovo kislino in sicer s fenilborovo kislino 3a. 
 
Tabela 7: Pregled rezultatov optimizacije količine paladijevega kompleksa 1 na aktiviranem substratu 2b, pri 
temperaturi 50 °C 
 
Vnos Količina prekatalizatorja Stopnja pretvorbea 
1 0.01 mol%  >99 %  
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. 1,3,5-Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. (2b, 12.82 mmol, 2.58 
g, vnos 1) 
 
Povišanje temperature reakcijske zmesi je pozitivno vplivalo na stopnjo pretvorbe, saj 
smo kljub 50-kratnem zmanjšanjem količine paladijevega kompleksa 1 dosegli 
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kvantitativno pretvorbo substrata v produkt (Tabela 7, vnos 1), kljub slabše aktivirani 
borovi kislini. Iz rezultatov lahko sklepamo, da je povišanje temperature bistveno 
vplivalo na stopnjo pretvorbe substrata v produkt. S povišanjem temperature imajo delci 
večjo hitrost in kinetično energijo, kar vodi v večje število trkov. Velik vpliv na stopnjo 
pretvorbe ima verjetno tudi topnost aril bromidov v topilu. Zaradi slabše topnosti 
substratov reakcije potekajo počasneje in z nižjimi stopnjami pretvorbe.60 Topnost snovi 
se s temperaturo v večini primerov poveča. Organske spojine so v vodi načeloma slabo 
topne, topnost izbranih organskih spojin (acetamid, acetanilid, adipinska kislina, 
antranilna kislina, benzamid, benzojska kislina, butandiojska kislina, cimetova kislina, 
citronska kislina, D- ali L- vinska kislina, D,L-alanin, D,L-malična kislina, D-alanin, D-
glutaminska kislina, diciandiamid, D-manitol, fenacetin, fruktoza, fumarna kislina, glicin, 
glukoza (dektroza), hidrokinon, laktoza, malinska kislina, maltoza, m-aminofenol, 
melamin, m-hidroksibenzojska kislina, o-aminofenol, o-ftalna kislina, o-
hidroksibenzojska kislina, oksalna kislina, p-aminofenol, pentaeritritol, p-
hidroksibenzojska kislina, pikrinska kislina, pirokatekol, pirolidin-2,5-dion, propadiojska 
kislina, racemna zmes vinske kisline, rafinoza, resorcinol, salicilna kislina, sečna kislina, 
sorbitol, sukroza, sulfanilna kislina, taurin, tiourea, triglicin sulfat, urea) znaša od 0.006 
do 230 mg/mL. Slika 36 prikazuje odvisnost topnosti od temperaturi. Iz grafa lahko 
razberemo, da je topnost pri na primer 50 °C približno dvakrat višja od topnosti pri sobni 
temperaturi (25 °C), kar bi lahko deloma pojasnilo tako veliko razliko v stopnji pretvorbe 
pri reakciji 4-bromonitrobenzena 2b.61 
 
Slika 32: Graf povprečja topnosti različnih organskih spojin v vodi v odvisnosti od temperature61 
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Po optimiziranih parametrih (količina predkatalizatorja 1 in temperatura) smo se odločili 
še za pregled baz in topil. Na modelni reakciji smo preizkusili različna topila in različne 
anorganske baze. Poleg vode kot topila smo poskusili reakcije izvesti še v topilih, kot so 
etanol, tetrahidrofuran in dimetilformamid. Preskušali smo anorganske baze kot so 
natrijev hidroksid, kalijev karbonat, natrijev etoksid, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat 
in kalijev fosfat. Reakcije so bile izvedene v bučkah.  
 
Tabela 8: Rezultati pregleda najbolj primernih topil in baz 
 
Vnos Topilo Baza Stopnja pretvorbea 
1 H2O K2CO3 >99 % 
2 H2O NaOH 2 % 
3 H2O K3PO4 >99 % 
4 H2O Na2HPO4 · 7H2O >99 % 
5 DMF K2CO3 0 % 
6 DMF NaOEt 0 % 
7 DMF NaOH 0 % 
8 THF K2CO3 0 % 
9 THF NaOH 0 % 
10 THF NaOEt 0 % 
11 EtOH K2CO3 73 % 
12 EtOH NaOH 0 % 
13 EtOH NaOEt 5 % 
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. 1,3,5-Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. (2a, 12.82 mmol, 2.37 
g, vnosi 1–13) 
Iz tabele (Tabela 8) je razvidno, da je bilo najbolj primerno topilo za modelno reakcijo 
med 4-bromobenzaldehidom 2a in fenilborovo kislino 3a voda v kombinaciji s tremi 
anorganskimi bazami: kalijevim karbonatom, kalijevim fosfatom in natrijevim 
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hidrogenfosfatom heptahidratom (Tabela 8, vnosi 1, 3 in 4). Reakcija je potekla tudi v 
etanolu v kombinaciji s kalijevim karbonatom (Tabela 8, vnos 11), vendar manj uspešno. 
Razlog, da reakcije v topilih, kot sta tetrahidrofuran (THF) in dimetilformamid (DMF) 
niso potekle (Tabela 8, vnosi 5–10), je lahko ta, da so baze v organskih topilih pri tej 
temperaturi slabo topne. Glede na rezultate smo se odločili za uporabo kalijevega 
karbonata kot anorganske baze, ker je bil v primerjavi z ostalima dvema bazama cenovno 
bolj ugoden in okolju bolj prijazen ter uporabo vode kot topila.62 
 
3.2.2 Optimizacija količin borove kisline in baze 
 
Po dobljenih optimalnih reakcijskih parametrih (temperatura, vrsta topila, vrsta baze in 
količina predkatalizatorja) pri reakcijah z aktiviranimi substrati, smo se odločili še za 
optimizacijo količine borove kisline in baze. Poskušali smo zmanjšati količine teh dveh 
snovi tako, da bi reakcije potekle z isto stopnjo pretvorbe kot v primerih, kjer smo 
uporabili začetne količine baze (2.5 ekv.) in borove kisline (1.2 ekv.). Izbrali smo dve 
reakciji, kjer smo primerjali stopnje pretvorbe med reakcijami z 1.2 ekvivalenta borove 
kisline in 1.05 ekvivalenta borove kisline ter znižanje količine baze iz 2.5 ekv. na 0.5 ekv. 
glede na substrat aril bromid. 
 
Tabela 9: Pregled rezultatov za optimalno količino borove kisline 3a in kalijevega karbonata na aktiviranem 
substratu 2a
 
Vnos Količina Ph-B(OH)2 Količina baze Stopnja pretvorbe
a 
1 1.2 ekv. 2.5 ekv. >99 % 
2 1.05 ekv. 0.5 ekv. >99 % 
    a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove 
reakcijske zmesi. 1,3,5-Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. (2a, 12.82 
mmol, 2.37 g, vnosi 1–2) 
 
V primeru reakcije 4-bromobenzaldehida 2a s fenilborovo kislino 3a smo opazili, da 
zmanjšanje količine fenilborove kisline 3a z 1.2 ekv. na 1.05 ekv. in zmanjšanje količine 
baze iz 2.5 ekv. na 0.5 ekv. nima vpliva na stopnjo pretvorbe (Tabela 9, vnosa 1 in 2). 
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Optimizacijo količin borove kisline in baze smo izvedli še z uporabo deaktivirane borove 
kisline. Izbrali smo 4-(trifluorometil)fenilborovo kislino 3c, kjer je CF3 elektronprivlačna 
skupina. 
 
Tabela 10: Pregled rezultatov za optimalno količino borove kisline 3c in kalijevega karbonata na aktiviranem 
substratu 2a
 
Vnos Količina Ar-B(OH)2 Količina baze Stopnja pretvorbe
a 
1 1.2 ekv. 2.5 ekv. 78 % 
2 1.05 ekv. 0.5 ekv. 74 % 
     a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove 
reakcijske zmesi. 1,3,5-Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. (2a, 12.82 
mmol, 2.37 g, vnosi 1–2) 
Iz tabele je razvidno da zmanjšanje količine borove kisline in baze ne vpliva bistveno na 
stopnjo pretvorbe (Tabela 10). Glede na to, da smo izvedli samo dva poskusa, pri katerem 
smo pri enem krati znižali količino baze in  borove kisline, ne moremo z gotovostjo trditi 
ali je na znižanje vplivalo zmanjšanje borove kisline ali baze. Razlika med stopnjama 
pretvobe pri obeh reakcijah je le 4 %, kar je znotraj NMR napake integriranja. Razlog za 
takšno razliko bi lahko bila tudi heterogenost reakcijske zmesi. Na podlagi tega smo se 
odločili za nadaljnje izvedbe reakcij z 1.05 ekv. borove kisline in 0.5 ekv. kalijevega 
karbonata. 
Količino baze smo želeli pri reakcijah še bolj znižati, zato smo se odločili, da poskusimo 
reakcije izpeljati še z nižjimi količinami kalijevega karbonata in preveriti ali je za reakcijo 
baza sploh potrebna. Izbrali smo si modelno reakcijo med 4-bromobenzaldehidom 2a in 
fenilborovo kislino 3a. 
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Tabela 11: Rezultati preverjanj vpliva količine baze na potek reakcije na aktiviranem substratu 2a 
 
Vnos Količina kalijevega 
karbonata 
Stopnja pretvorbea 
1 0.5 ekv. >99 % 
2 0.25 ekv.  53 % 
3 0.1 ekv. 21 % 
4 0 ekv. 0 % 
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H 
NMR spektra surove reakcijske zmesi. 1,3,5-
Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. (2a, 
12.82 mmol, 2.37 g, vnosi 1–2) 
 
Iz tabele je razvidno, da je baza vsekakor potrebna za potek reakcije, saj brez baze ni 
prišlo do pretvorbe substrata v produkt (Tabela 11, vnos 4). Opazili smo, da je stopnja 
pretvorbe po 24 urah odvisna od količine baze. Sklepamo, da je za celoten potek reakcije 
v primeru substrata 4-bromobenzaldehida 2a potreben vsaj polovični ekvivalent 
kalijevega karbonata glede na substrat (Tabela 11, vnos 1). V primeru reakcije 1,4-
dibromobenzena 2c pa je bil za kvantitativni potek reackije potreben en ekvivalent 
kalijevega karbonata glede na substrat. Iz teh rezultatov je razvidno, da je za potek 
reakcije potreben polovični ekvivalent kalijevega karbonata glede na en bromov atom v 
substratu. 
 
3.2.3 Vpliv temperature in količine predkatalizatorja 1 na modelni reakciji z 
deaktiviranimimi substrati 
 
Optimizacijo reakcijskih parametrov smo v nadaljevanju razširili še na deaktivirane, 
elektronsko bogate, substrate, kot je to na primer 4-bromometoksibenzen 2d. Substrat je 
manj aktiviran od 4-bromobenzaldehida 2a zaradi pozitivnega resonančnega učinka 
metoksi skupine. Reakcije so bile izvedene v bučkah, razen če ni navedeno drugače. 
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Tabela 12: Pregled rezultatov optimizacije temperature in količine katalizatorja na deaktiviranem substratu 2d 
 
Vnos Temperatura Čas Količina kompleksaa Stopnja pretvorbeb 
1 50 °C 24 h 0.01 mol% 11 % 
2 50 °C 24 h 0.1 mol% 22 % 
3 50 °C 48 h 0.1 mol% 25 % 
4 75 °C 24 h 0.1 mol% 33 % 
5 50 °C 24 h 0.5 mol% 36 % 
6 50 °C 24 h  1 mol% 30 % 
7 75 °C 24 h 0.5 mol% 43 % 
8 100 °C 24 h  0.5 mol% 51 %c 
9 100 °C 48 h  0.5 mol% 74 %c 
10 130 °C 24 h  0.5 mol% 88 %c 
11 130 °C 24 h  0.1 mol% 81 %c 
12 100 °C 24 h  0.1 mol% 86 % 
a Količina glede na izbrani aril halid. b Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena 
iz 1H NMR spektra surove reakcijske zmesi. c Reakcija je bila izvedena v ACE cevki. 1,3,5-
Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. (2d, 12.82 mmol, 2.40 g, vnos 1) 
V primerjavi z aktiviranim substratom 4-bromobenzaldehidom 2a, so bili za dobro 
stopnjo pretvorbe pri 4-bromometoksibenzenu 2d potrebni ostrejši pogoji in višja količina 
predkatalizatorja 1, kar je bilo v skladu s pričakovanji. Opazili smo, da so reakcije v 
bučkah pri istih oziroma milejših pogojih in z manjšo količino predkatalizatorja 1 v 
primerjavi z izvedenimi reakcijami v ACE cevkah potekale boljše, zato smo se odločili 
za nadaljnjo izvajanje reakcij v bučkah. Za 86 % stopnjo pretvorbe substrata 4-
bromometoksibenzena 2d v produkt je bilo potrebno izvesti reakcijo z 0.1 mol% 
predkatalizatorja 1 pri temperaturi 100 °C.  
Optimizacijo reakcijskih parametrov smo nato razširili še na bolj deaktivirane substrate. 
Izbrali smo aril kloride, kjer je vez med klorom in sp2 hibridiziranim ogljikovim atomom 
močnejša v primerjavi z aril bromidi (Tabela 1) in tako oksidativna adicija težje poteče. 
Optimizacijo smo pričeli na substratu 4-klorobenzaldehidu 5a, ki je zaradi aldehidne 
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skupine bolj aktiviran od klorobenzena. Reakcije so bile izvedene v bučkah, razen če ni 
navedeno drugače. 
 
Tabela 13: Pregled rezultatov optimizacije temperature in količine katalizatorja na deaktiviranem substratu 5a 
 
Vnos Temperatura Količina kompleksa Stopnja pretvorbea 
1 50 °C 0,1 mol% 0 % 
2 50 °C 0,5 mol% 0 % 
3 100 °C 0,5 mol% 0 % 
4 130 °C 0,1 mol% 25 %b 
5 130 °C 0,5 mol% 14 %b 
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. b Reakcija je bila izvedena v ACE cevki. 1,3,5-Trimetoksibenzen smo uporabili kot 
interni standard. 
Reakcije z aril kloridi so potekale slabše v primerjavi z aril bromidi, kar je bilo v skladu 
z našimi pričakovanji. 
 
3.2.4 Pregled reakcijskih parametrov Suzuki-Miyaura reakcije na različnih 
substratih – aril bromidi in definicija reakcijskih pogojev 
 
Pogoji A: v bučko smo zatehtali aril bromid (12.82 mmol), borovo kislino (13.46 mmol), 
paladijev kompleks 1 (1 mg, 0.00128 mmol, 0.01 mol%), odpipetirali destilirano vodo 
(25 mL, 0.5 M), zatehtali kalijev karbonat (0.89 g, 6.41 mmol) in 1,3,5-trimetoksibenzen 
kot interni standard. Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju za 24 ur, pri 50 °C. 
Pogoji A': v bučko smo zatehtali 4-bromobenzaldehid 2a (35.58 g, 195.47 mmol), 
fenilborovo kislino 3a (24.62 g, 201.92 mmol), paladijev kompleks 1 (15 mg, 0.019 
mmol), odpipetirali destilirano vodo (200 mL, 1M), zatehtali kalijev karbonat (13.29 g, 
96.16 mmol) in 1,3,5-trimetoksibenzen kot interni standard. Reakcijsko zmes smo pustili 
na mešanju za 24 ur, pri 50 °C. 
Pogoji B: v bučko smo zatehtali aril bromid (1.28 mmol), borovo kislino (1.35 mmol), 
paladijev kompleks 1 (1 mg, 0.00128 mmol, 0.1 mol%), odpipetirali destilirano vodo (2.5 
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mL, 0.5 M), zatehtali kalijev karbonat (89 mg, 0.64 mmol) in 1,3,5-trimetoksibenzen kot 
interni standard. Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju za 24 ur, pri 100 °C. 
Pogoji C: v ACE cevko smo zatehtali aril bromid oziroma aril klorid (0.52 mmol), borovo 
kislino (0,55 mmol), paladijev predkatalizator (2 mg, 0.00256 mmol, 0.5 mol%), 
odpipetirali destilirano vodo (0.5 mL, 1 M), zatehtali kalijev karbonat (35 mg, 0.26 mmol) 
in 1,3,5-trimetoksibenzen kot interni standard. Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju 
za 24 ur, pri 130 °C. 
 
Potem ko smo določili optimalne reakcijske parametre za tri vrste substratov, »aktiviran« 
ali »deaktiviran« aril bromid ali »aktiviran« aril klorid, smo se odločili razširiti 
optimizacijo in preveriti učinkovitost paladijevega kompleksa 1 na različnih substratih. 
Variirali smo susbtituente na aril bromidih in borovih kislinah ter učinkovitost preverjali 
tudi v primeru heterocikličnih aril bromidov in heterocikličnih borovih kislin. Reakcije 
smo najprej poskušali izvesti pod pogoji A, če reakcije niso potekle z dokaj visoko stopnjo 
pretvorbe (>60 %) smo se odločili reakcije izvesti pod ostrejšimi pogoji B. V primeru, da 
so reakcije potekle z nizko stopnjo pretvorbe substratov pod pogoji B, smo se odločili za 
pogoje C. V primeru, da do pretvorbe substrata v produkt pod pogoji A sploh ni prišlo, 
smo se odločili, da reakcijskih parametrov za tovrstno reakcijo ne bomo optimizirali.  
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Tabela 14: Pregled reakcij pripajanja med različnimi aril bromidi in borovimi kislinami s paladijevim 
kompleksom 1 
 
Vnos R1-Br R2-B(OH)2 R
1-R2 Pogoji Stopnja 
pretvorbea 
(Izkoristek)b, c 
1 2a 3a 
 
4a 
A 
A' 
>99 % (53 %)b 
91 %d 
2 2b 3a 
 
4c 
A >99 % (26 %)b 
3 2d 3a 
 
4e 
A 
B 
11 % 
86 % (33 %)b 
4 2a 3c 
 
4d 
A 
 
74 % (31 %)b 
 
5 2a 3b 
 
4f 
A 97 % (80 %)c 
6 2e 3a 
 
4g 
B 76 % 
7 2f 3a 
 
4h 
A 
B 
31 % 
84 % (16 %)b 
8 2a 3d 
 
4i 
A 
B 
12 % 
> 99 % (73 %)b 
Se nadaljuje na naslednji strani. 
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9 2c 3e 
 
4j 
Be >99 % (43 %)b 
10 2g 3f 
 
4k 
A 85 % 
11 2g 3a 
 
4l 
A 86 % (73 %)b 
12 2h 3e 
 
4m 
Af 
Bf 
12 % 
89 % (81 %)b 
13 2i 3a 
 
4n 
A >99 % (71 %)c 
14 2a 3g 
 
4o 
A 60 % 
15 2d 3h 
 
4p 
B 
C 
9 % 
65 % 
16 2g 3b 
 
4r 
A >99 % (75 %)b 
17 2d 3i 
 
4s 
B 77 % (52 %)c 
Se nadaljuje na naslednji strani. 
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18 2h 3i 
 
4t 
Bg 76 % (64 %)c 
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. b Izkoristek čistega produkta po čiščenju surove reakcijske zmesi s prekristalizacijo 
iz zmesi petroletra in etil acetata. c Izkoristek čistega produkta po čiščenju surove 
reakcijske zmesi s kolonsko kromatografijo. d Stopnja pretvorbe za reakcijo, ki smo jo 
izvedli na 15-krat večji skali v primerjavi z reakcijami pod pogoji A. e 1 ekv. K2CO3, 2,1 
ekv. Ar-B(OH)2. 
f H2O (0,18 M). 
g Reakcija je bila izvedena z 0.2 mol% paladijevega 
kompleksa 1. 1,3,5-Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard.  
 
Stopnja pretvorbe substratov 4-bromobenzaldehida 2a, 4-bromonitrobenzena 2b in 4-
bromobenzonitrila 2i pri reakciji  s fenilborovo kislino 3a je znašala >99 % pod pogoji A 
(Tabela 14, vnosi 1, 2 in 13). Substrati so aktivirani zaradi elektronprivlačnih skupin na 
aril bromidu. V primeru reakcij z deaktiviranimi borovimi kislinami smo opazili znižanje 
stopnje pretvorbe, kar pomeni, da so pri Suzuki-Miyaura reakciji pomembni tudi 
substituenti na aril borovi kislini (Tabela 14, vnosi 4, 8, 14 in 15). V primeru reakcije 
med 4-bromobenzaldehidom 2a in 4-nitrofenilborovo kislino 3d, je reakcija pod pogoji 
A potekla zgoji z 12 % stopnjo pretvorbe, kar bi lahko pripisali močno elektronprivlačni 
nitro skupini na borovi kislini (Tabela 14, vnos 8). Nitro skupina ima močan negativen 
resonančni efekt, kar zmanjša elektronsko gostoto na borovi kislini in posledično zmanjša 
njen nukleofilen značaj. Reakcijo smo izvedli tudi pod pogoji B. Pri tem smo dosegli >99 
% stopnjo pretvorbe substrata v produkt (Tabela 14, vnos 8). V primeru reakcije med 4-
bromobenzaldehidom 2a s 4-trifluorometilfenilborovo kislino 3c smo dosegli 
zadovoljivo stopnjo pretvorbe že pri milejših pogojih A (Tabela 14, vnos 4). Razlog za 
doseženo dobro stopnjo pretvorbe pri pogojih A v primerjavi z reakcijo med 4-
bromobenzaldehidom 2a in 4-nitrofenilborovo kislino 3d je verjetno ta, da je pri borovi 
kislini 3d prisotna šibkejša elektronprivlačna skupina CF3. V primeru reakcije med 4-
bromobenzaldehidom 2a in 4-metoksifenilborovo kislino 3b smo dosegli 97 % stopnjo 
pretvorbe pod pogoji A, kjer je 4-metoksifenilborova kislina 3b bolj nukleofilna (Tabela 
14, vnos 5). V primeru reakcije med 4-bromoacetafenonom 2g in fenilborovo kislino 3a 
oziroma 4-(metoksi)fenilborovo kislino 3b smo opazili v primeru slednje višjo stopnjo 
pretvorbe 99 % (Tabela 14, vnosa 11 in 16). V primerjavi z reakcijo med 4-
bromoacetofenonom 2g in fenilborovo kislino 3a reakcija z 4-metoksifenilborovo kislino 
3b poteče z višjo stopnjo pretvorbe zaradi »aktivirane« borove kisline, kjer je prisotna 
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elektrondonorska metoksi skupina (Tabela 14, vnos 16). Pri aril bromidih, kjer je bila 
pristona elektrondonorska skupina (Tabela 14, vnosi 3, 6 in 15) smo opazili, da je bilo za 
višje stopnje pretvorbe potrebno reakcije izvesti pod pogoji B, kar je bilo tudi v skladu s 
pričakovanji. Pri spajanju 4-bromometoksibenzena 2d in 2,4-diklorofenilborove kisline 
3h je bilo potrebno reakcijo izvesti pod najostrejšimi pogoji C, da smo prišli do stopnje 
pretvorbe, ki je znašala 65 % (Tabela 14, vnos 15). Razlog za nižjo stopnjo pretvorbe, ko 
je bila reakcija izvedena pod pogoji B, je verjetno v deaktivirani borovi kislini. Prisotna 
sta dva klorova atoma, na orto in para mestu glede na borovo kislino. Klorov atom na orto 
mestu verjetno z induktivnim učinkom zmanjša elektronsko gostoto in deaktivira borovo 
kislino. Pri reakcijah z borovo kislino 3i nismo uspeli ugotoviti, kolikšno stopnjo 
pretvorbe substratov v produkt bi dobili pod pogoji A, zaradi nezadostne mase borove 
kisline 3i, zato smo se odločili, da bomo s to borovo kislino 3i poskušali spajati 
deaktivirane bromide in sicer 4-bromometoksibenzen 2d in etil 3-bromo-1H-indol-2-
karboksilat 2h. V primeru reakcij z 4-bromometoksibenzenom 2d smo pri reakciji s 
fenilborovo kislino 3a dosegli 86 % stopnjo pretvorbe (Tabela 14, vnos 3), pri reakciji z 
borovo kislino 3i pa 77 % stopnjo pretvorbe (Tabela 14, vnos 17). Iz teh rezultatov lahko 
sklepamo, da na stopnjo pretvorbe negativno vplivajo tudi sterične ovire na borovi kislini, 
saj je reakcija (Tabela 14, vnos 17) potekla slabše, kljub prisotnosti elektrondonorskega 
kisika v borovi kislini 3i. Podoben pojav lahko opazimo pri dveh reakcijah z etil 3-bromo-
1H-indol-2-karboksilatom 2h (Tabela 14, vnosa 12 in 18). V primeru orto substituiranih 
borovih kislin smo opazili, da reakcija med 4-bromobenzaldehidom 2a in 2,6-
(dimetil)fenilborovo kislino 3j ne poteče pod pogoji A. Neuspešnost reakcije smo 
pripisali sterični oviranosti borove kisline, zato smo se odločili preveriti, kako reakcije 
potekajo z na orto mestu enkrat substituirano borovo kislino. Reakcijo smo izvedli z 4-
bromoacetofenonom 2g in fenilborovo kislino 3a ter z enkrat substituirano borovo 
kislino, 2-metilfenilborovo kislino 3f (Tabela 14, vnosa 11 in 10). Reakciji sta potekli v 
obeh primerih z enako (85 % oziroma 86 %) stopnjo pretvorbe pod pogoji A. Na podlagi 
teh rezultatov smo sklepali, da prisotnosti ene metilne skupine na orto mestu aril borove 
kisline ne prepreči poteka reakcije, medtem ko dve metilni skupini na orto-položajih 
borove kisline predstavljata preveliki sterični oviri za uspešen potek reakcije. Poleg aril 
bromidov z enim aromatskim obročem, smo poskusili preveriti učinkovitost paladijevega 
kompleksa še na večjih aril bromidih, kot je na primer 2-bromonaftalen 2f, pri čemer smo 
si za borovo kislino izbrali fenilborovo kislino 3a. Pri 2-bromonaftalenu 2f je izražen 
negativni induktivni efekt in pozitiven resonančni efekt. Reakcija je pod pogoji A potekla 
z 31 % stopnjo pretvorbe, pod pogoji B pa z 84 % stopnjo pretvorbe (Tabela 14, vnos 7). 
Delovanje paladijevega kompleksa smo preizkusili še na 1,4-dibromobenzenu 2c, ki ima 
dve možni mesti za reakcije pripajanja, pri čemer lahko nastaneta dva različna produkta 
(Slika 44 in Slika 45). 
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Slika 33: Disubstituiran produkt 
    
     
Slika 34: Monosubstituiran produkt
Pri reakciji (Tabela 14, vnos 9) pod pogoji B je nastal disubstituiran produkt 4j v 
večinskem deležu (65 %) s 0.5 ekv. kalijevega karbonata. Reakcijo smo potem ponovno 
izvedli pod pogoji B in sicer z 1 ekv. kalijevega karbonata, saj smo predpostavili, da je 
za potek reakcij z monobromidnimi substrati potreben 0,5 ekv. kalijevega karbonata. 
Reakcija z 1 ekv. kalijevega karbonata je potekla s >99 % stopnjo pretvorbe, pri čemer je 
nastal samo disubstituiran produkt 4j (Tabela 14, vnos 9). Paladijev kompleks se je v tem 
primeru Suzuki-Miyaura reakcije izkazal za zelo aktivnega, saj je reakcija stekla do 
konca, kljub dvema možnima reakcijskima mestoma. V literaturi63, kjer so se ukvarjali s 
Suzuki reakcijo na tem substratu, so pri reakcijah z 1,4-dibromo-2-nitrobenzenom dobili 
vedno mešanico eno- in dvosubstituiranih produktov, kar pomeni da je paladijev 
kompleks 1, ki smo ga uporabili v magistrskem delu bolj aktiven od katalizatorja v 
obljavljen članku. 
Spojina etil 3-(4-(terc-butil)fenil)-1H-indol-2-karboksilat 4m ima pomembno vlogo v 
farmaciji.36 Reakcijo smo najprej izvedli pod pogoji A, reakcija je potekla z 12 % stopnjo 
pretvorbe v produkt. Pod pogoji B je reakcija potekla s 89 % stopnjo pretvorbe, opazili 
pa smo, da pri reakciji ne pride do nastanka stranskega produkta debrominacije (Tabela 
14, vnos 12). V primerjavi z znanstvenim člankom, je reakcija potekla pod sledečimi 
pogoji:35 
 
Tabela 15: Primerjava reakcijskih parametrov iz literature za sintezo produkta 4m 
Vnos T Čas Katalizator Topilo Baza 
135 60 °C 2 h 5 mol% Pd(OAc)2 
10 mol% P(o-tol)3 
i-PrOH:H2O 
4:1 
KHCO3 
2 100 °C 24 h 0.1 mol% Pd-
kompleksa 1 
H2O K2CO3 
 
V objavljenem članku je naveden nastanek produkta debrominacije v sledovih, ki pa ga 
ob uporabi paladijevega kompleksa 1 nismo opazili. 
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Slika 35: Splošna reakcijska shema za nastanek produkta 4m in stranskega produkta 
Pri izvajanju reakcij s heterocikličnimi spojinami (2-bromopiridin 2k, 3-bromopiridin 2l, 
2-piridinborova kislina 3k, 2-bromotiofen 2m) nismo opazili pretvorbe substratov v 
produkte pod pogoji A. Razlog za neuspešne reakcije je lahko v nizki reaktivnosti 
oksidativnega adukta, ki nastane po oksidativni adiciji ali pa zaradi inhibicije katalizatorja 
z izhodnimi spojinami.64 Reakcija je bila neuspešna tudi v primeru poskusa spajanja 4-
bromobenzaldehida 2a in 4-(dimetilamino)fenilborove kisline 3l.  
 
Slika 36: Substrati, pri katerih reakcije pod pogoji A niso potekle 
 
3.2.5 Optimizacija reakcijskih parametrov Suzuki-Miyaura reakcije na različnih 
substratih – aril kloridi 
 
Poleg aril bromidov smo delovanje paladijevega kompleksa 1 pri Suzuki-Miyaura reakciji 
preizkušali še na aril kloridih. V primerjavi z aril bromidi so aril kloridi cenovno bolj 
ugodni in manj reaktivni od aril bromidov. Uporaba deaktiviranih aril kloridov kot 
substratov za Suzuki-Miyaura reakcijo je bila prvič opisana šele leta 1998.65 
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Tabela 16: Pregled reakcij pripajanja med različnimi aril kloridi in borovimi kislinami s paladijevim 
kompleksom 1 
 
Vnos R1-Cl R2-B(OH)2 R
1-R2 Pogoji Stopnja 
pretvorbea 
1 5a 3a 
 
4a 
Ab 
Bb 
C 
0 % 
0 % 
25 % 
2 5b 3k 
 
4u 
B 33 % 
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. b 0.5 mol% paladijevega kompleksa 1. 1,3,5-Trimetoksibenzen smo uporabili kot 
interni standard. 
Vez med klorom in sp2 hibridiziranim ogljikovim atomom je močnejša od na primer vezi 
med bromom in sp2 hibridiziranem ogljikovim atomom. Organo kovinski kompleks med 
Pd(0) in aril halidom zato težje nastane in reakcija ne poteče zlahka.
41 
 
3.2.6 Izolacija produkta iz surove reakcijske zmesi 
 
Pri izolaciji produkta iz surove reakcijske zmesi smo se posluževali postopka ekstrakcije 
z etil acetatom kot okolju prijaznemu topilu. Ker so produkti Suzuki-Miyaura reakcije v 
v naših primerih spojine, ki vsebujejo več aromatskih obročev, so razmeroma nepolarne 
in se težko topijo v vodi, smo poskušali produkt iz surove zmesi ločiti na drug način in se 
izogniti uporabi odvečnih topil za ekstrakcijo. Opazili smo, da se tekom reakcije v bučki 
pojavita dve fazi: vodna in organska faza, kar bi lahko omogočilo preprosto ločbo. Ker 
so bili produkti reakcij, ki smo jih izvedli tekom magistrskega dela pri sobni temperaturi 
večinoma v trdnem agregatnem stanju, smo se odločili, da bi poskušali surovo reakcijsko 
zmes ohladiti in s tem doseči, da se tekoča organska faza strdi in bi lahko produkt iz 
surove reakcijske zmesi dobili s preprostim nučiranjem na ledeni kopeli ohlajene 
reakcijske zmesi brez uporabe dodatnih topil za ekstrakcijo. Po reakcijskem času 24 ur, 
smo torej bučko z reakcijsko zmesjo postavili na ledeno kopel in opazili, da se je po nekaj 
minutah pojavila trdna snov, za katero smo predpostavili, da je naš produkt. Tako smo 
surovo reakcijsko zmes nučirali. Da bi preverili, katere snovi ostanejo topne v vodi, smo 
filtrat pri dveh reakcijah (Sliki 46 in 47) ekstrahirali z etil acetatom ter topilo odparili pod 
znižanim tlakom. 
 
 
Slika 37: Reakcija pripajanja 1, na kateri smo opravili 1H NMR analizo ekstrata filtrata 
 
 
Slika 38: Reakcija pripajanja 2, na kateri smo opravili 1H NMR analizo ekstrata filtrata 
 
S pomočjo 1H NMR spektroskopije smo analizirali organski ostanek v filtratu po 
nučiranju surovih produktov zgornjih dveh reakcij. Ugotovili smo, da v filtratu pri obeh 
reakcijah ni sledi produkta. Pri prvi reakciji (Slika 46) smo opazili, da je v filtratu prisoten 
izhodni aril bromid in borova kislina, pri drugi (Slika 47) pa samo borova kislina. S takšno 
izolacijo produkta iz reakcijske zmesi si tudi olajšamo čiščenje in se izognemo uporabi 
odvečnih topil. Na spodnjih slikah (Slike 48–52) je prikazan proces Suzuki-Miyaura 
reakcije, ki smo ga uporabili tekom magistrskega dela v primerih reakcij, kjer je bilo 
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možno surov produkt izolirati iz na ledeni kopeli ohlajene reakcijske zmesi. Produkti, ki 
smo jih izolirali na ta način so sledeči: 4-nitro-[1,1']-bifenil 4c, 4'-nitro-[1,1'-bifenil]-4-
karbaldehid 4i, 4,4''-di-terc-butil-1,1':4',1''-ter(c)fenil 4j, 2-fenilnaftalen 4h, 4-acetil-
[1,1']-bifenil 4l, 4-ciano-[1,1']-bifenil 4n, 4-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-4-karbaldehid 4d 
in 4-metoksi-[1,1'-bifenil]-4-karbaldehid 4f. 
  
 
Slika 39: Reagenti za Suzuki-Miyaura reakcijo. Zgoraj levo aril bromid, zgoraj desno borova kislina, spodaj levo 
kalijev karbonat, spodaj desno 1,3,5-trimetoksibenzen in skrajno desno paladijev katalizator 1.  
 
 
 
 
 
Slika 40: Reakcijska zmes pred segrevanjem 
  
 
 
 
Slika 41: Reakcijska zmes med segrevanjem 
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Slika 42: Reakcijska zmes po ohlajanju na ledeni 
kopeli 
 
Slika 43: Ohlajena reakcijska zmes po nučiranju
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3.3 Sinteza borove kisline (3i) 
 
V sklopu magistrskega dela smo se odločili za sintezo nove borove kisline po 
modificiranem literaturnem postopku.66 Želeli smo pripraviti borovo kislino iz 3-bromo-
4′-fluorobifenil etra 6, ki bi jo potem lahko uporabili pri Suzuki-Miyaura reakcijah 
pripajanja in sintezi novih produktov. 
 
 
Slika 44: Reakcija za sintezo borove kisline 3i 
 
Borovo kislino 3i smo uspeli sintetizirati in izolirati s 47% izkoristkom. Poleg tega smo 
jo okarakterizirali z 1H NMR, HRMS (ESI+) spektrometrijo in IR spektroskopijo in 
posneli njeno tališče. 
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3.4 Homogena kataliza 
 
Homogeno ali heterogeno delovanje katalizatorja smo se odločili preizkusiti z dodatkom 
živega srebra po začetku reakcije. Hg(0) je potrebno v reakcijsko zmes dodati po tem, ko 
reakcija že steče, ko so že vzpostavljeni katalitski cikli. V ta namen smo v reakcijsko 
zmes po eni uri dodali živo srebro in reakcijsko zmes pustili na mešanju še nadaljnih 23 
ur. Pri tem smo v ločenih eksperimentih, za primerjavo, določili stopnjo konverzije v 
produkt po 1 h oziroma 24 h brez dodatka Hg (Tabela 17). Pri tem smo preiskusili dve 
topili in sicer vodo in etanol. Reakcijska zmes v vodi je zaradi slabe topnosti substratov 
heterogena, medtem ko je reakcijska zmes v etanolu homogena.    
 
Tabela 17: Rezultati preverjanj načina katalize paladijevega kompleksa 1 
 
Vnos t (h) Topilo Hg(0) Stopnja 
pretvorbea 
1 1 H2O Brez Hg(0) 20 %
b 
2 24 H2O Hg(0) dodan po 1 h reakcije >99 %
c 
3 24 EtOH Hg(0) dodan po 1 h reakcije 68 %d 
4 24 EtOH Brez Hg(0) 73 %e 
a Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. b Mešanje reakcijske zmesi smo po eni uri ustavili in ekstrahirali surov produkt z 
etil acetatom. c V reakcijsko zmes smo po eni uri dodali kapljico živega srebra 
(n(Hg)/n(Pd) = 756/1) in ustavili mešanje po 24 urah. Surov produkt smo ekstrahirali z 
etil acetatom. d Reakcija je bila izvedena v etanolu z 0.01 mol% Pd-kompleksa, v 
reakcijsko zmes smo po eni uri dodali kapljico živega srebra (n(Hg)/n(Pd) = 76/1). Po 
24 urah smo surov produkt ekstrahirali z etil acetatom. e Reakcija je bila izvedena v 
etanolu. Po 24 urah smo surov produkt ekstrahirali z etil acetatom. 1,3,5-
Trimetoksibenzen smo uporabili kot interni standard. 
 
Ker je reakcija po dodatku živega srebra v vodi še vedno potekla do konca, lahko 
sklepamo na homogeno delovanje katalizatorja (Tabela 17, vnos 2). Prav tako je bila 
stopnja pretvorbe praktično enaka v primeru, ko smo v reakcijsko zmes v etanolu dodali 
Hg(0) in takrat, ko ga nismo dodali (Tabela 17, vnos 3 in 4).  
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Poleg preverjanja delovanja Pd-kompleksa 1 smo želeli preveriti ali test z živim srebrom 
ustavi reakcijo s paladijevim acetatom, ki deluje kot heterogen katalizator. 
 
Tabela 18:Rezultati preverjanj načina katalize z uporabo paladijevega acetata 
 
Vnos Reakcijski 
čas 
Hg(0) Stopnja pretvorbea 
1 24 h Brez Hg(0) 62 %b 
2 15 min Brez Hg(0) 38 %c 
3 24 h Hg(0) dodan po 15 min reakcije 39 %d 
a  Stopnja pretvorbe iz substrata v produkt, določena iz 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi. b Mešanje reakcijske zmesi smo po 24 urah ustavili in surov produkt ekstrahirali z 
etil acetatom. c Mešanje reakcijske zmesi smo po 15 minutah ustavili in surov produkt 
ekstrahirali z etil acetatom. d V reakcijsko zmes smo po 15 minutah dodali kapljico živega 
srebra (n(Hg)/n(Pd) = 813/1) in ustavili mešanje reakcijske zmesi po 24 urah. Surov 
produkt smo ekstrahirali z etil acetatom. Uporabili smo 1,3,5-trimetoksibenzen kot interni 
standard.
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3.5 1H NMR EKSPERIMENTI 
 
Tekom magistrskega dela smo opravili tudi nekaj t.i. 1H NMR eksperimentov, 
eksperimentov v NMR cevki, s katerimi smo poskušali razložiti, zakaj na primer reakcija 
med 4-bromobenzaldehidom 2a in 4-(dimetilamino)fenilborovo kislino 3l ne poteče, 
neuspešnost katalize z uporabo natrijevega etoksida kot baze in vlogo baze pri katalitskem 
ciklu. 
V primeru reakcije s 4-(dimetilamino)fenilborovo kislino 3l smo predpostavili, da se 
dušik z neveznim elektronskim parom veže na paladijev kompleks in onemogoči potek 
prve stopnje katalitskega cikla – oksidativno adicijo. To smo želeli preveriti z 1H NMR 
spektroskopijo, saj smo predpostavili, da bi se v primeru vezave borove kisline 3l na 
paladijev kompleks 1, prišlo do spremembe kemijskih premikov 1 v 1H NMR spektru. Po 
pregledanem 1H NMR spektru zmesi paladijevega kompleksa 1 in borove kisline 3l smo 
ugotovili, da ni prišlo do sprememb  signalov paladijevega kompleksa 1. Reakcijsko zmes 
v NMR cevki smo segrevali še 1 uro pri temperaturi 50 °C in ponovno posneli 1H NMR 
spekter. V spektru nismo opazili sprememb in tako zavrnili ireverzibilno vezavo borove 
kisline 3l na paladijev kompleks 1. Možno je, da je koordinacija dimetilamnino skupine 
na Pd kompleks 1 reverzibilna in je z NMR, pri eksperimentalnih pogojih, pri katerih smo 
spremljali reakcijo, ne moremo opaziti.  Razlog za neuspešnost reakcije bi lahko bil v 
tvorbi intermolekularne vezi med dušikovim atomom ene molekule borove kisline in 
borovim atomom druge borove kisline. Borove kisline se obnašajo kot šibke Lewisove 
kisline in lahko ragirajo z dušikom.64 
V primeru neuspešne katalize z uporabo natrijevega etoksida kot baze smo predpostavili, 
da lahko pride tudi v tem primeru do vezave etoksidnega ionom na paladijev kompleks 
1. Kot v primeru reakcije z borovo kislino 3l  bi morali v primeru vezave etoksidnega 
iona na kovinski center opaziti spremembo premikov v 1H NMR spektru. Po pregledanem 
spektru reakcijske zmesi smo ugotovili, da je prišlo do spremembe signalov v 1H NMR 
spektru kompleksa 1 in sicer smo opazili dva različna seta signalov za liganda kompleksa 
1, kar ustreza obliki kompleksa 1 z veznim nukleofilom, kot je bilo to že predhodno 
opaženo za OAc, Br ion.59 
Poskusili smo določiti še vlogo baze v katalitskem ciklu. V ta namen smo izvedli dva 
eksperimenta, s katerima smo poskušali dobiti vpogled v reakcijski mehanizem in sicer 
smo pri prvem v NMR cevko najprej zatehtali paladijev kompleks 1 in fenilborovo kislino 
3a, po 5 minutah posneli 1H NMR spekter iz katerega smo razbrali da ni prišlo do 
spremembe signalov ne paladijevega katalizatorja (Slika 45a) ne borove kisline (Slika 
45b). Nato smo dodali kalijev karbonat, po 15 minutah posneli 1H NMR spekter, ki je bil 
kompleksnejši, saj se je pojavilo več novih signalov (Slika 45c). Nato smo dodali 4-
bromobenzaldehid 2a ter po 15 minutah in še po 6 dneh posneli 1H NMR spekter (Sliki 
45d in 45e). Po 6 dneh je stopnja pretvorbe v produkt znašala 18%. Pri drugem 
eksperimentu smo reagente zatehtali v drugačnem vrstnem redu in sicer smo najprej 
zatehtali fenilborovo kislino 3a in kalijev karbonat (Slika 46a), nato paladijev kompleks 
1 (Slika 46b) in na koncu še 4-bromobenzaldehid 2a (Slika 46c). Tudi pri tem 
eksperimentu smo posneli 1H NMR spekter po vsakem dodatku reagenta. V obeh 
primerih je reakcija v predviden bi-fenilni produkt začela potekati šele po dodatku vseh 
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reagentov. Glede na 1H NMR spektre smo sklepali, da je pri drugem NMR eksperimentu, 
prišlo do tvorbe tetravalentnega boratnega iona pri reakciji borove kisline s kalijevim 
karbonatom, karbonatnim ionom. Predpostavili smo, da transmetalacija poteka po poti A 
(Slika 8), saj je pri drugem eksperimentu prišlo do tvorbe tetravalentnega iona že na 
začetku eksperimenta, kar je pospešilo katalitski cikel. 
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Slika 45: Prvi 1H NMR poskus za določitev poteka katalize 
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Slika 46: Drugi 1H NMR poskus za določitev poteka katalize
51 
 
4 EKSPERIMENTALNI DEL 
 
4.1 Splošno 
 
Kemikalije, ki smo jih uporabljali pri magistrskem delu so komercialno dostopne in so 
bile kupljene pri proizvajalcih Sigma–Aldrich, Fluorochem in Fluka. Tetrahidrofuran je 
bil destiliran nad natrijem, acetonitril je bil destiliran nad CaH2, ostala topila niso bila 
dodatno sušena. 
Tehtanje reagentov smo opravili na tehtnici Mettler Toledo, model AG 204 na katedri za 
organsko kemijo Fakultete za kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerze v Ljubljani. 
NMR in masne spektre smo posneli v Infrastrukturnem centru Fakultete za kemijo in 
kemijsko tehnologijo, Univerze v Ljubljani. 1H NMR spektri so bili posneti na 
inštrumentih Bruker Advance 300 DPX in Bruker Avance III 500 MHz. 13 C NMR in 19F 
NMR spektre smo posneli na inštrumentu Bruker Avance III 500 MHz. Kemijski premiki 
protonskih resonanc so podani glede na TMS (δ = 0 ppm) oziroma rezidualni signal topila. 
Kemijski premiki ogljikovih resonanc so podani glede na centralno črto spektralnega vrha 
topila CDCl3 (δ = 77.0 ppm). Masne spekre smo posneli na Agilent 6224 Accurate Mass 
TOF LC/MS inštrumentu. 
IR spektre smo posneli na katedri za organsko kemijo Fakultete za kemijo in kemijsko 
tehnologijo, Univerze v Ljubljani na inštrumentu ALPHA FT-IR proizvajalca Bruker. 
Temperature tališč smo izmerili na katedri za organsko kemijo Fakultete za kemijo in 
kemijsko tehnologijo, Univerze v Ljubljani s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno 
mizico in niso korigirana. 
Za tankoplastno kromatografijo smo uporabljali ploščice proizvajalca Fluka (DC – 
Alufolien – Kieselgel F-254) in UV-svetilko proizvajalca CAMAG, pri valovni dolžini 
254 nm. Pri kolonski kromatografiji smo uporabljali silikagel proizvajalca Fluka (Silica 
gel 60, mesh 220-240). 
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4.2 Sinteza paladijevega kompleksa 1 
 
 
Slika 47: Sinteza paladijevega kompleksa 1 
 
V ACE cevko smo zatehtali 3-metil-4-(piridin-2-il)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol 
tetrafluoroborat (170 mg, 0.5 mmol), paladijev acetat (112.5 mg, 0.5 mmol), cezijev 
karbonat (163 mg, 0.5 mmol) in dodali 10 mL destiliranega acetonitrila. Reakcijsko zmes 
smo pustili mešati dve uri pri 76 °C in jo nato filtrirali preko celita v acetonitrilu. Topilo 
smo odstranili pod znižanim tlakom in tako dobili paladijev kompleks 1, ki je 
rumenorjavo oborino (162 mg, 83 %). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.80 (d, J = 4.5 
Hz, 2H), 8.51 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 8.24 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.76 – 7.70 (m, 2H), 7.50 (d, 
J = 7.8 Hz, 4H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 4.45 (s, 6H), 2.42 (s, 6H). Spektroskopski 
podatki se ujemajo z literaturo.60 
 
4.3 Optimizacija modelne Suzuki-Miyaura reakcije 
 
4.3.1 Določanje temperature in količine katalizatorja za aktivirana substrata 
 
 
Slika 48: Reakcija za optimizacijo količine paladijevega kopmleksa  1 in temperature na aktiviranem substratu 2a 
 
Za modelno Suzuki-Miyaura reakcijo smo si izbrali substrata 4-bromobenzaldehid 2a in 
fenilborovo kislino 3a. V bučko smo zatehtali 4-bromobenzaldehid 2a (2.36 g, 12.76 
mmol), fenilborovo kislino 3a (1.87 g, 15.34 mmol), paladijev kompleks 1 (različne 
količine), kalijev karbonat (4.42 g, 32.02 mmol), 1,3,5-trimetoksibenzen kot interni 
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standard in dodali 25 mL vode. Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju za 24 ur pri 
določeni temperaturi. Po pretečenem času smo produkt ekstrahirali z etil acetatom (2 x 
20 mL) in topilo odstranili pod znižanim tlakom. Pretvorbo substrata v produkt smo 
določili s 1H NMR spektroskopijo.  
 
 
Slika 49: Reakcija za optimizacijo količine paladijevega kompleksa 1 in temperature na aktiviranem substratu 2b 
 
V bučko smo zatehtali 4-bromonitrobenzen 2a (51 mg, 1.28 mmol oziroma 2.59 g, 12.82 
mmol), 4-metoksifenilborovo kislino 3b (1.87 g, 15.34 mmol) oziroma 4-fenilborovo 
kislino 3a (1.87 g, 15.34 mmol), paladijev kompleks 1 (različne količine), kalijev 
karbonat (88 mg, 0.64 mmol oziroma 4.42 g, 32.02 mmol), 1,3,5-trimetoksibenzen kot 
interni standard in dodali 0.8 mL oziroma 25 mL vode (glej Slika 33, Tabela 5 in Slika 
35 in Tabela 7). Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju za 24 ur pri določeni 
temperaturi. Po pretečenem času smo produkt ekstrahirali z etil acetatom (2 x 20 mL) in 
topilo odstranili pod znižanim tlakom. Pretvorbo substrata v produkt smo določili s 1H 
NMR spektroskopijo.  
 
4.3.2 Vpliv baze in topila za aktiviran substrat 
 
 
Slika 50: Reakcija za pregled najbolj optimalnih topil in baz 
 
V bučko smo zatehtali 4-bromobenzaldehid 2a (2.36 g, 12.76 mmol), fenilborovo kislino 
3a (1.87 g, 15.34 mmol), paladijev kompleks 1 (0.00128 mmol, 0.01 mol%, 1 mg), bazo 
(2.5 ekv. glede na substrat 4-bromobenzaldehid 2a), 1,3,5-trimetoksibenzen kot interni 
standard in dodali 25 mL topila. Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju za 24 ur pri 50 
°C. Po pretečenem času smo produkt ekstrahirali z etil acetatom (2 x 20 mL) in topilo 
odstranili pod znižanim tlakom. Pretvorbo substrata v produkt smo določili z 1H NMR 
spektroskopijo. 
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4.3.3 Določanje količine baze in borove kisline 
 
 
Slika 51: Reakcija za optimalno količino borove kisline 3a in kalijevega karbonata na aktiviranem substratu 2a 
 
V bučko smo zatehtali 4-bromobenzaldehid 2a (2.36 g, 12.76 mmol), fenilborovo kislino 
3a (1.87 g, 15.34 mmol) oziroma 3a (1.64 g, 13.46 mmol) paladijev kompleks 1 (0.00128 
mmol, 0.01 mol%, 1 mg), kalijev karbonat (2.5 ekv. oz. 0.5 ekv. glede na substrat 4-
bromobenzaldehid, 2a), 1,3,5-trimetoksibenzen kot interni standard in dodali 25 mL 
vode. Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju za 24 ur pri 50 °C. Po pretečenem času 
smo produkt ekstrahirali z etil acetatom (2 x 20 mL) in topilo odstranili pod znižanim 
tlakom. Pretvorbo substrata v produkt smo določili z 1H NMR spektroskopijo. 
 
 
Slika 52: Reakcija za optimalno količino borove kisline 3c in kalijevega karbonata na aktiviranem substratu 2a 
 
V bučko smo zatehtali 4-bromobenzaldehid 2a (2.36 g, 12.76 mmol), 4-
(trifluorometil)fenilborovo kislino 3c (2.56 g, 13.48 mmol) oziroma 3c (2.92 g, 15.37 
mmol) paladijev kompleks 1 (0.00128 mmol, 0.01 mol%, 1 mg), kalijev karbonat (2.5 
ekv. oz. 0.5 ekv. glede na substrat 4-bromobenzaldehid, 2a), 1,3,5-trimetoksibenzen in 
dodali 25 mL vode. Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju za 24 ur pri 50 °C. Po 
pretečenem času smo produkt ekstrahirali z etil acetatom (2 x 20 mL) in topilo odstranili 
pod znižanim tlakom. Pretvorbo substrata v produkt smo določili z 1H NMR 
spektroskopijo.  
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4.3.4 Optimizacija temperature in količine predkatalizatorja 1 na modelni reakciji 
z deaktiviranimi substrati  
 
 
Slika 53: Reakcija za optimizacijo temperature in količine katalizatorja na deaktiviranem substratu 2d 
 
V bučko oziroma ACE cevko smo zatehtali 4-bromometoksibenzen 2d (različne količine, 
glej Tabela 12), borovo kislino 3a (različne količine, glej Tabela 12), paladijev kompleks 
1 (različne količine, glej Tabela 12), kalijev karbonat (različne količine, glej Tabela 12), 
1,3,5-trimetoksibenzen kot interni standard in dodali različne količine vode (glej Tabela 
12). Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju za 24 ur pri določeni temperaturi (glej 
Tabela 12). Po pretečenem času smo produkt ekstrahirali z etil acetatom (2 x 20 mL) in 
topilo odstranili pod znižanim tlakom. Pretvorbo substrata v produkt smo določili z 1H 
NMR spektroskopijo.  
 
 
Slika 54: Reakcija za optimizacijo temperature in količine katalizatorja na deaktiviranem substratu 5a 
 
V bučko oziroma ACE cevko smo zatehtali 4-klorobenzaldehid 5a (različne količine, glej 
Tabela 12), borovo kislino 3a (različne količine, glej Tabela 13), paladijev kompleks 1 
(različne količine, glej Tabela 13), kalijev karbonat (različne količine, glej Tabela 13), 
1,3,5-trimetoksibenzen kot interni standard in dodali različne količine vode (glej Tabela 
13). Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju za 24 ur pri določeni temperaturi (glej 
Tabela 13). Po pretečenem času smo produkt ekstrahirali z etil acetatom (2 x 20 mL) in 
topilo odstranili pod znižanim tlakom. Pretvorbo substrata v produkt smo določili z 1H 
NMR spektroskopijo.  
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4.4 Sinteza borove kisline (3i) 
 
 
Slika 55: Reakcijska shema za sintezo borove kisline 3i 
 
V prežarjeno bučko in pod dušikovo atmosfero smo zatehtali 3-bromo-4′-fluorobifenil 
eter 6 (2.29 g, 8.57 mmol) in dodali destiliran tetrahidrofuran (9 mL). Po kapljicah smo 
pri –78°C in pod dušikovo atmosfero dodajali raztopino butillitija (10.8 mL, 1.6 M razt., 
17.28 mmol) in reakcijsko zmes pustili na mešanju pol ure pri –78 °C. Po pretečenem 
času smo po kapljicah začeli dodajati raztopino metil borata (2.4 mL, 2.5 ekv.). 
Reakcijsko zmes smo pustili na mešanju pri –78 °C še dodatne pol ure in jo nato segreli 
na sobno temperaturo. Nato smo reakcijsko zmes nakisali z 1/1 v/v konc. HCl/H2O do pH 
1 in ekstrahirali z EtOAc. Surov produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo 
(petroleter/etil acetat = 5/1) in dobili produkt 3i  kot belo trdno spojino (0.94 g, 47 %).  
Ttal.: 171–174 °C; 
IR (KBr): 1499, 1425, 1336, 1202, 817, 722 cm–1; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.91 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 1.0, 2.6, 1H), 7.46 
(t, J = 7.8, 15.5 Hz, 1H), 7.17 (ddd, J = 1.1, 2.7, 8.2 Hz, 1H), 7.09 – 6.93 (m, 4H). 
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4.5 1H NMR eksperimenti 
 
V NMR cevko smo zatehtali 4-(dimetilamino)fenilborovo kislino 3l (2 mg, 12.1 mmol), 
paladijev kompleks 1 (9 mg, 11.8 mmol) in dodali 0.7 mL DMSO-d6. Posneli smo 
1H 
NMR spekter reakcijske zmesi in cevko segrevali na vodni kopeli pri 50 °C ter ponovno 
posneli 1H NMR spekter.  
V NMR cevko smo zatehtali natrijev etoksid (0.44 mg, 0.0064 mmol) in paladijev 
kompleks 1 (5 mg, 0.0064 mmol) ter posneli 1H NMR spekter. 
V NMR cevko smo zatehtali paladijev kompleks 1 (6.29 mg, 0.008 mmol) in fenilborovo 
kislino 3a (2.16 mg, 0.018 mmol), cevko stresali približno pet minut ter posneli 1H NMR 
spekter. V cevko smo nato dodali kalijev karbonat (2.26 mg, 0.016 mmol), cevko stresali 
za približno pet minut in posneli 1H NMR spekter. Na koncu smo dodali še 4-
bromobenzaldehid 2a (3.26 mg, 0.018 mmol), cevko stresali za približno pet minut in 
posneli 1H NMR spekter. 
Pri drugem ekperimentu smo v NMR cevko zatehtali fenilborovo kislino 3a (1.68 mg, 
0.014 mmol) in kalijev karbonat (3.62 mg, 0.026 mmol), cevko stresali približno pet 
minut ter posneli 1H NMR spekter. V cevko smo nato dodali paladijev kompleks 1 (5 mg, 
0.006 mmol), cevko stresali približno pet minut in posneli 1H NMR spekter. Na koncu 
smo dodali še 4-bromobenzaldehid 2a (2.3 mg, 0.012 mmol), cevko stresali približno pet 
minut in posneli 1H NMR spekter. 
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4.6 Pregled produktov 
 
[1,1']-Bifenil-4-karbaldehid 4a 
 
Sintetiziran pod pogoji A, surov produkt smo izolira iz reakcijske zmesi z ekstrakcijo z 
etil acetatom. 4-Bromobenzaldehid 2a (2.36 g, 12.75 mmol), fenilborova kislina 3a (1.36 
g, 13.39 mmol). Surov produkt smo očistili s prekristalizacijo iz zmesi etil acetata in 
petrol etra in dobili produkt 4a. Svetlo vijolični kristali (1.24 g, 53 %).  
Ttal: 56–58 °C; Ttal. (lit.): 59–60 °C;
67 
IR (KBr): 2832, 2743, 1693, 1600, 1213, 842, 761 cm–1; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 10.06 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 2H), 7.75 (dd, J 
=  8.3, 2.1 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.55–7.35 (m, 3H). Spektroskopski podatki 
se ujemajo z literaturo.68 
 
4-Nitro-[1,1']-bifenil 4c 
 
Sintetiziran pod pogoji A, surov produkt smo izolirali z nučiranjem na ledeni kopeli 
ohlajene surove reakcijske zmesi. 4-Bromonitrobenzen 2b (2.59 g, 12.82 mmol), 
fenilborova kislina 3a (1.64 g, 13.45 mmol). Surov produkt smo očistili s prekristalizacijo 
iz zmesi etil acetata in petrol etra in dobili produkt 4c. Rumeni kristali (662 mg, 26 %). 
Ttal: 111–115 °C; Ttal. (lit.): 114–115 °C;
67 
IR (KBr): 3075, 1593, 1507, 1337, 851, 738 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.33–8.26 (m, 2H), 7.77–7.70 (m, 2H), 7.65–7.60 (m, 
2H), 7.53–7.41 (m, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturo.69 
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4'-Nitro-[1,1'-bifenil]-4-karbaldehid 4i 
 
Sintetiziran pod pogoji B, surov produkt smo izolirali z nučiranjem na ledeni kopeli 
ohlajene reakcijske zmesi. 4-Bromobenzaldehid 2a (237 mg, 1.28 mmol), 4-
nitrofenilborova kislina 3d (225 mg, 1,35 mmol). Surov produkt smo očistili s 
prekristalizacijo iz zmesi etil acetata in petrol etra in dobili produkt 4i. Temno rumeni 
kristali (213 mg, 73 %).  
Ttal: 128–130 °C; Ttal. (lit.): 120–121 °C;
70 
IR (KBr): 3069, 1693, 1592, 1504, 1209, 817 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 10.01 (razš. s, 1H), 8.38–8.31 (m, 2H), 8.02 (d, J = 8.5 
Hz, 2H), 7.84–7.73 (m, 4H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturo.70 
 
 
4,4''-di-terc-Butil-1,1':4',1''-ter(c)fenil 4j 
 
Sintetiziran pod pogoji B, surov produkt smo izolirali z nučiranjem na ledeni kopeli 
ohlajene surove reakcijske zmesi. 1,4-Dibromobenzen 2c (302 mg, 1.28 mmol), 4-(terc-
butil)fenilborova kislina 3e (479 mg, 2.68 mmol). Surov produkt smo očistili s 
prekristalizacijo iz zmesi etil acetata in petrol etra in dobili produkt 3j. Bel trden produkt 
(190 mg, 43 %).  
Ttal.: 257–258 °C;  
IR (KBr): 2948, 1487, 1364, 1265, 1114, 1001 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.65 (razš. s, 4H), 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.48 (d, J = 
8.5 Hz, 4H), 1,37 (razš. s, 18H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturo.71 
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2-Fenilnaftalen 4h 
 
Sintetiziran pod pogoji B, surov produkt smo izolirali z nučiranjem na ledeni kopeli 
ohlajene reakcijske zmesi. 2-Bromonaftalen 2f (219 mg, 1.28 mmol), fenilborova kislina 
3a (166 mg, 1.36 mmol). Surov produkt smo očistili s prekristalizacijo iz zmesi etil 
acetata in petrol etra in dobili produkt 4h. Beli kristali (41 mg, 16 %).  
Ttal.: 99–100 °C; Ttal. (lit.): 101–102 °C;
72 
IR (KBr): 3053, 1596, 1493, 859, 770, 756 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.06–8.02 (m, 1H), 7.95–7.83 (m, 3H), 7.74 (ddd, J = 8.2, 
7.0, 1.5, 3H), 7.56–7.43 (m, 4H), 7.42–7.34 (m, 1H). Spektroskopski podatki se ujemajo 
z literaturo.73 
 
4-Acetil-[1,1']-bifenil 4l 
 
Sintetiziran pod pogoji A, surov produkt smo izolirali z nučiranjem na ledeni kopeli 
ohlajene reakcijske zmesi. 1-Acetil-4-bromobenzen 2g (2.55 g, 12.81 mmol), fenilborova 
kislina 3a (1.64 g, 13.45 mmol). Surov smo očistili s prekristalizacijo iz zmesi etil acetata 
in petrol etra in dobili produkt 4l. Beli kristali (1.83 g, 73 %).  
Ttal.: 120–122 °C; Ttal. (lit.): 121–123 °C;
74 
IR (KBr): 1677, 1598, 1402, 1259, 1205, 763 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.07–7.99 (m, 2H), 7.74–7.66 (m, 2H), 7.65–7.60 (m, 
2H), 7.51–7.35 (m, 3H), 2.64 (s, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturo.75 
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4-Ciano-[1,1']-bifenil 4n 
 
Sintetiziran pod pogoji A, surov produkt smo izolirali z nučiranjem na ledeni kopeli 
ohlajene reakcijske zmesi. 1-Bromo-4-cianobenzen 2i (2.33 g, 12.80 mmol), fenilborova 
kislina 3a (1.64 g, 13.45 mmol). Surov produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo 
(petroleter:etil acetat = 9:1) in dobili produkt 4i. Bel prah (1.90 g, 71 %).  
Ttal.: 85–87 °C; Ttal. (lit.): 83–84 °C;
76 
IR (KBr): 2223, 1603, 1480, 1396, 846, 767, 722 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.76–7.64 (m, 4H), 7.62–7.54 (m, 2H), 7.53–7.37 (m, 
3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturo.77 
 
 
4-Trifluorometil-[1,1'-bifenil]-4-karbaldehid 4d 
 
Sintetiziran pod pogoji A, surov produkt smo izolirali z nučiranjem na ledeni kopeli 
ohlajene reakcijske zmesi. 4-Bromobenzaldehid 2a (2.37 g, 12.80 mmol), 4-
(trifluorometil)fenilborova kislina 3c (2.56 g, 13.5 mmol). Surov produkt smo očistili s 
prekristalizacijo iz zmesi petroletra in etil acetata in dobili produkt 4d. Bela trdna snov 
(1.04 g, 31 %).  
Ttal.: 72–74 °C; 
IR (KBr): 2841, 2748, 1684, 1604, 1324, 1109 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 10.08 (s, 1H), 8.04–7.94 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 
2H), 7.74 (s, 4H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.78 
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4-Metoksi-1,1'-bifenil 4e 
 
Sintetiziran pod pogoji B, surov produkt smo izolirali iz reakcijske zmesi z ekstrakcijo z 
etil acetatom. 4-Bromoanizol 2d (238 mg, 1.27 mmol), fenilborova kislina 3a (167 mg, 
1.36 mmol). Surov produkt smo očistili s prekristalizacijo iz zmesi petroletra in etil 
acetata in dobili produkt 4e. Bel prah (78 mg, 33 %).  
Ttal: 86–88 °C; Ttal. (lit.): 88–90 °C;
79 
IR (KBr): 3064, 3029, 1603, 1520, 1248, 1034 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.58–7.49 (m, 4H), 7.45–7.37 (m, 2H), 7.33–7.28 (m, 
1H), 7.01–6.94 (m, 2H), 3.85 (s, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturo.74 
 
 
4-Metoksi-[1,1'-bifenil]-4-karbaldehid 4f 
 
Sintetiziran pod pogoji A, surov produkt smo izolirali z nučiranjem na ledeni kopeli 
ohlajene reakcijske zmesi. 4-Bromobenzaldehid 2a (2.37 g, 12.81 mmol), 4-
metoksifenilborova kislina 3b (2.04 g, 13.42 mmol). Surov produkt smo očistili s 
kolonsko kromatografijo (petroleter:etil acetat) = 15:1 in dobili produkt 4f. Bela trdna 
snov (2.18 g, 80 %).  
Ttal.: 101–102 °C; Ttal. (lit.): 103–104 °C;
80 
IR (KBr): 1680, 1591, 1493, 1296, 1185, 818 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 10.03 (s, 1H), 7.96–7.87 (m, 2H), 7.75–7.67 (m, 2H), 
7.64–7.53 (m, 2H), 7.05–6.96 (m, 2H), 3.86 (s, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo 
z literaturo.80 
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Etil 3-(4-(terc-butil)fenil)-1H-indol-2-karboksilat 4m 
 
Sintetiziran pod pogoji B, surov produkt smo ekstrahirali iz reakcijske zmesi z ekstrakcijo 
z etil acetatom. Etil 3-bromo-1H-indol-2-karboksilat 2h (345 mg, 1.29 mmol), 4-terc-
fenilborova kislina 3e (241 mg, 13.53 mmol). Surov produkt smo očistili s 
prekristalizacijo iz zmesi petroletra in etil acetata in dobili produkt 4m. Svetlo rumen prah 
(335 mg, 81 %).  
Ttal.: 157–162 °C;  
IR (KBr): 3313, 2958, 1628, 1328, 1249, 744 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.91 (razš. s, 1H), 7.68 (dd, J = 9.1, 1.0 Hz, 1H), 7.53–
7.41 (m, 5H), 7.38–7.32 (m, 1H), 7.17–7.11 (m, 1H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.39 (s, 
9H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturo.81 
  
1-(4'-Metoksi-[1,1'-bifenil]-4-il]etan-1-on 4r 
  
Sintetiziran pod pogoji A, surov produkt smo izolirali z nučiranjem na ledeni kopeli 
ohlajene reakcijske zmesi. 4-Bromoacetofenon 2g (2.55 g, 12.81 mmol), 4-
(metoksi)fenilborova kislina 3b (2.06 g, 13.56 mmol). Surov produkt smo očisili s 
prekristalizacijo iz zmesi petroletra in etil acetata in dobili produkt 4r. Bela kristalinična 
snov (2.18 g, 75 %).  
Ttal.: 152–154 °C; Ttal.: 153–154 °C;
82 
IR (KBr): 1672, 1597, 1311, 1253, 1031, 814 cm–1;         
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.04–7.97 (m, 2H), 7.68–7.62 (m, 2H), 7.58 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 7.04–6.97 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.63 (s, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo 
z literaturo.83 
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3-(4-Fluorofenoksi)-4-metoksi-[1,1']-bifenil 4s 
 
Sintetiziran pod pogoji B, surov produkt smo ekstrahirali iz reakcijske zmesi z ekstrakcijo 
z etil acetatom. 4-Bromometoksibenzen 2d (242 mg, 1.29 mmol), (3-(4-
fluorofenoksi)fenil)borova kislina 3i (312 mg, 1.34 mmol). Surov produkt smo očistili s 
kolonsko kromatografijo (petroleter:etil acetat = 10:1) in dobili produkt 4s. Brezbarvna 
oljnata tekočina (197 mg, 52 %). 
IR (KBr): 2934, 1608, 1479, 1198, 827, 783 cm–1;  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.52–7.44 (m, 2H, H-6/H-4), 7.38–7.31 (m, 1H, H-6'), 
7.27–7.30 (m, 1H, H-1'), 7.18–7.14 (m, 1H, H-3'), 7.04–7.02 (m, 2H, H-9'/H-11'), 7.01 
(s, 2H, H-8', H-12'), 6.98–6.94 (m, 2H, H-1/H-3), 6.88 (ddd, J = 1.2, 2.5, 7.9 Hz, 1H, H-
5'), 3.83 (s, 3H, H-7);  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 54.3 (C-7), 113.2 (C-1/C-3), 115.2 (C-5'), 115.4 (C-3'), 
115.4 (d, J = 22.7 Hz, C-9'/C-11'), 119.5 (d, J = 8.4 Hz, C-12'), 120.5 (C-1'), 127.1 (C-
6/C-4), 128.9 (C-6'), 131.9 (C-5), 141.7 (C-2'), 151.8 (d, J = 2.5 Hz, C-7'), 157.0 (C-4'), 
157.8, (d, J = 243 Hz, C-10'), 158.3 (C-2); 
19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ –120.04; 
HRMS (ESI+): masa izračunana za C19H16FO2
+ [M + H]+ m/z 295.1129, izmerjena 
295.1134. 
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Etil 3-(3-(4-fluorofenoksi)fenil)-1H-indol-2-karboksilat 4t 
 
Sintetiziran pod pogoji B, surov produkt smo ekstrahirali iz reakcijske zmesi z ekstrakcijo 
z etil acetatom. Etil 3-bromo-1H-indol-2-karboksilat 2h (345 mg, 1.29 mmol), (3-(4-
fluorofenoksi)fenil)borova kislina 3i (312 mg, 1.34  mmol). Surov produkt smo očistili s 
kolonsko kromatografijo (petroleter:etil acetat = 10:1) in dobili produkt 4t. Bela trdna 
snov (309.6 mg, 64 %). 
Ttal.: 118–120 °C; 
IR (KBr): 3328, 1666, 1497, 1249, 1185, 743 cm–1; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 9.05 (razš. s, 1H, H-9), 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-3), 
7.45–7.38 (m, 1H, H-6), 7.42–7.38 (m, 1H, H-5'), 7.38–7.33 (m, 1H, H-1), 7.32–7.28 (m, 
1H, H-6'), 7.21–7.19 (m, 1H, H-2'), 7.18–7.13 (m, 1H, H-2), 7.09–7.02 (m, 4H), 7.01–
6.97 (m, 1H, H-4'), 4.30 (q, J = 7.1, 2H, H-11), 1.26 (t, J  = 7.2, 3H, H-12); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14.1 (C-12), 60.9 (C-11), 111.7 (C-6), 116.2 (d, J = 22.7 
Hz, C-9' in C-11'), 117.1 (C-4'), 120.4 (d, J = 7.6 Hz, C-8' in C-12'), 120.7 (C-2'), 121.0 
(C-2), 121.5 (C-3), 122.8 (C-7), 123.3 (C-8), 125.6 (C-6'), 125.9 (C-1), 127.7 (C-4), 129.0 
(C-5'), 135.3 (C-1'), 135.6 (C-5), 153.0 (d, J = 2.5 Hz, C-7'), 157.1 (C-3'), 158.7 (d, J = 
241.9 Hz, C-10'), 161.8 (C-10); 
19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ –120.3; 
HRMS (ESI+): masa izračunana za C23H19FNO3
+ [M + H]+ m/z 376.1343, izmerjena 
376.1331. 
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5 ZAKLJUČEK 
 
V magistrskem delu smo preučevali učinkovitost paladijevega kompleksa 1 kot 
predkatalizatorja za Suzuki-Miyaura reakcijo na različnih substratih, aril bromidih, aril 
kloridih in različnih borovih kislinah. Poleg tega smo poskusili določiti še mehanistični 
potek reakcije, določiti ali je kataliza homogena ali heterogena in primerjali delovanje 
paladijevega kompleksa 1 z ostalimi katalizatorji. 
Najprej smo optimirali reakcijske parametre za Suzuki-Miyaura (topilo, temperatura, 
količina paladijevega kompleksa 1 in baze ter vrsta baze) in določili pogoje pod katerimi 
smo preverjali učinkovitost paladijevega kompleksa 1 na različnih substratih. Za najbolj 
učinkovita sta se izkazala voda kot topilo in kalijev karbonat kot baza, kar je tudi ustrezalo 
našim željam po sledenju principom ''zelene'' kemije. Z uporabo vode kot topila se 
izognemo negativnim vplivom na okolje, ki so posledica uporabi organskih topil, poleg 
tega pa nam je voda tudi olajšala izolacijo surovega produkta iz reakcijske zmesi, ki smo 
ga v večini primerov po končani reakciji zgolj odnučali.  
Po koncu optimizacije reakcijskih parametrov smo določili tri različne pogoje, pod 
katerimi smo izvajali Suzuki-Miyaura reakcije in pri večini primerov dobili zadovoljive 
rezultate: reakcije so potekale s stopnjami pretvorbe, ki so v primeru različnih aril 
bromidov in borovih kislin znašale od 60 % do >99 %. V primeru aktiviranih aril 
bromidov so reakcije potekle kvantitativno pod pogoji A (Tabela 14, vnosi 1, 12 in 13), 
v primeru slabše aktiviranih aril bromidov (Tabela 14, vnosa 10 in 11) oziroma 
deaktiviranih borovih kislin (Tabela 14, vnosa 4 in 14) pa smo pod pogoji A opazili nižje 
stopnje pretvorbe, vendar so reakcije še vedno potekle s stopnjami pretvorbe, ki so znašale 
od 60 do 86 %. Izjema je bila reakcija med 4-bromobenzaldehidom 2a in 4-
nitrofenilborovo kislino 3d, ki je pod pogoji A potekla zgolj z 12 %  v željen produkt 
(Tabela 14, vnos 8). Razlog za tako nizko pretvorbo kljub aktiviranem aril bromidu je 
verjetno v elektronprivlačnosti nitro skupine na borovi kislini. Reakcijo smo izvedli pod 
pogoji B, s tem smo dosegli >99 % stopnjo pretvorbe, reakcija je potekla kvantitativno. 
Pri deaktiviranih bromidih, kot so 1,4-dibromobenzen 2c, 4-metoksibromobenzen 2d, 2-
metilbromobenzen 2e, 2-bromonaftalen 2f in etil 3-bromo-1H-indol-2-karboksilat 2h 
smo reakcije izvedli pod pogoji B, ker so bile stopnje pretvorb pod pogoji A nižje od 50 
%. Z zaostritvijo pogojev smo dosegli 76 % do >99 % konverzije. Izjema je reakcija med 
4-bromometoksibenzenom 2d in 2,4-diklorofenilborovo kislino 3h, ki je pod pogoji B 
potekla z 9 % konverzijo (Tabela 14, vnos 15). Ob izvedbi reakcije pod pogoji C, smo 
dosegli 65 % stopnjo pretvorbe. V primeru aril kloridov smo opazili nižje konverzije v 
pričakovane produkte, kljub uporabi najostrejših pogojev. Reakcije, kjer smo poskušali 
spajati heterociklične aril bromide kot so 2-bromopiridin 2k, 3-bromopiridin 2l in 2-
bromotiofen 2m s fenilborovo kislino 3a, pod pogoji A niso potekle. Reakcije, kjer smo 
poskušali spajati heterociklične borove kisline kot so 2-piridinborova kislina 3k, 4-
dimetilaminofenilborova kislina 3l in alkilna butilborova kisline 3m z aktiviranim aril 
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bromidom 4-bromobenzaldehidom 2a tudi niso potekle pod pogoji A. Razlog za 
neuspešna spajanja heteroaromatskim spojin je verjetno v nizki reaktivnosti 
oksidativnega adukta, ki nastane po oksidativni adiciji aril bromida na paladijev kompleks 
1 ali inhibicije katalizatorja z izhodnimi spojinami.62 Tekom magistrskega dela smo 
uspešno sintetizirali borovo kislino 3i, ki smo jo uporabili za spajanje z dvem različnima 
deaktiviranima, elektronsko bogatima, aril bromidoma, 4-bromometoksibenzenom 2d  in 
etil-3-bromo-1H-indol-2-karboksilatom 2h. Stopnja pretvorbe je znašala 77 % za prvi 
primer in 76 % za drugi primer. Za čiščenje produktov smo uporabili prekristalizacijo ali 
kolonsko kromatografijo, pri čemer smo ob uporabi prekristalizacije dobili nižje 
izkoristke, zaradi višjih izgub ob čiščenju surovga produkta. Produkte smo uspešno 
očistili, posneli IR, 1H NMR spektre, tališče in v primeru novih spojin posneli še 13C 
NMR in 19F NMR spektre ter izvedli HRMS analizo. Z analizami smo potrdili nastanek 
dveh novih spojin. 
Paladijev kompleks 1 je dobro deloval kot predkatalizator za Suzuki-Miyaura reakcijo pri 
večini substratov, ki smo si jih izbrali v magistrskem delu. Večina reakcij je potekla z 
visokimi stopnjami konverzije, pri čemer smo uspešno sledili principom ''zelene'' kemije, 
saj so reakcije namreč potekale v vodi in z uporabo kalijevega karbonata kot anorganske 
baze. Paladijev kompleks 1 je stabilen na zraku in omogoča enostavno izvedbo reakcij. 
Ugotovili smo, da je njegovo delovanje homogeno, kar ima določene prednosti pred 
heterogenimi katalizatorji. Poleg optimizacije reakcijskih parametrov smo optimizirali še 
ločbo surovega produkta iz reakcijske zmesi in naredili sistem še bolj okoljsko vzdržen.  
Reakcije smo izvajali z minimalno presežno količino borove kisline (1.05 ekv.) in 
kalijevega karbonata (0.5 ekv. oziroma 1 ekv.). Ob pregledu literature na temo ''zelena'' 
Suzuki-Miyaura reakcija nismo zasledili podatkov o reakcijah, ki bi potekale s tako 
nizkima količinama borove kisline in kalijevega karbonata. 
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